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^= (54) Title: PRODUCTION OF 5-SUBSTITUTED INDOLINONES AND USE THEREOF AS MEDICAMENTS 

^= (54) BezeichnuDg: IN 5-STELLUNG SUBSTTTUIERTE INDOLINONE, IHRE HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG 
^= ALS ARZNETMITTEL 




(I) 



^ (57) Abstract: The invention relates to 5-substituted indolinones of general formula (I), where R' to R* and X are as defined in claim 
^ I , the isomers and salts thereof, in particular, the physiologically acceptable salts, which exhibit valuable pharmacological properties. 

Said properties, in particular, include an inhibitory effect on various kinases and cyclin/CDK complexes, receptor thyrosine kinases 
O and on the proliferation of tumour cells. The invention further relates to medicaments containing these compounds, use and methods 

for production thereof. 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Eifindung betrifTl in S-Stellung substituierte Indolinone der allgemeinen Formel (I), in 
der R, bis R5 und X wie im Anspnich I definiert sind, deren Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragli- 

^ chc Salze, wclchc wcrtvollc pharmakologischc Eigcnschaficn aufwciscn, insbesondere cine inhibicrcnde Wirkung auf vcrschicdcnc 
Kinasen und Cyclin/CDK- Komplexe, auf Rezeptortyrosinkinasen sowie auf die Proliferation von Tumoiigj^eni diese Verbindungen 

^ enthaltende Arzneimitiel, deren Verwendung und Verfahreniau ihrer Ilersiellung. 
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In 5-Stellung substituierte Indolinone, ihre Herstellung und 
ihre Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue in 5-Stellung substi- 
tuierte Indolinone der allgemeinen Formel 



deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der ein 
Wasserstof fatom oder einen Prodrugrest darstellt, weisen wert- 
volle pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine 
inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf 
Komplexe von CDK's (CDKl, CDK2, CDK3 , CDK4 , CDK5, CDK6 , CDK7, 
CDK8 und.CDK9) mit ihren spezifischen Cyclinen (A, Bl, B2, C, 
Dl, D2, D3, E, F, Gl, G2 , H, I und K) und auf . virales Cyclin 
(siehe L. Mengtao in J. Virology 21(3), 1984-1991 (1997)), auf 
Rezeptortyrosinkinasen wie VEGFR2, PDGFRa, PDGFRP, FGFRl, 
FGFR3, EGFR, HER2, IGFIR und HGFR sowie auf die Proliferation 
von Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 

Die ubrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in 
der kein Wasserstof fatom und keinen Prodrugrest darstellt, 
stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vor- 
stehend erwahnten Verbindungen dar. 




(I), 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die Verbindungen, 
in denen ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest dar- 
stellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, 
die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden 
Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Her- 
St el lung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest wie eine C^.^-Alk- 
oxycarbonyl- oder Cj.^-Alkanoylgruppe, 

Rj eine Hydroxy-, C^.j-Alkoxy- , Aryloxy-, Phenyl -C^.j-alkoxy- , 
Cyano- , (HO) ^PO- , (HO) (C^^-Alkoxy) PO- , (HO) (Aryloxy) PO- , 
(HO) (Benzyloxy) PO- , (C^.^-Alkoxy) jPO- , (Aryloxy) 2PO- , (Ben- 
zyloxy)2P0-, (C^.j-Alkylendioxy) PO- , H (C^.^-Alkoxy) PO- , H (Aryl- 
oxy) PO-, H(Benzyloxy)PO-, Mercapto-, C^.j-Alkylmercapto- , 
Arylmercapto- , Phenyl -C^.j-alkylmercapto- , C^.j-Alkylsulf inyl- , 
Arylsulf inyl- , Phenyl -C^.j-alkylsulfinyl - , C^.j-Alkylsulf onyl- , 
Arylsulf onyl- , Phenyl -C^.j-alkylsulfonyl - , Sulfo- , C^.j-Alk- 
oxysul f onyl - , Aryloxysul f onyl - , Phenyl -C^.j-alkoxysulfonyl - , 
Aminosulf onyl- , C^.^-Alkylaminosulf onyl - , Arylaminosulf onyl - , 
Heteroarylaminosulf onyl- , Phenyl-C^.j-alkylaminosulf onyl- , 
Di- (Ci;4-alkyl) -aminosulf onyl- , Di- (aryl) -aminosulf onyl- , 
Di- (phenyl -Ci.j-alkyl) -aminosulfonyl- , N- (C^.j-Alkyl) -aryl- 
aminosulfonyl- , N- (C^.j-Alkyl) -heteroarylaminosulf onyl- , 
N- (C^.j-Alkyl) -phenyl-C^.j-alkylaminosulfonyl- oder eine 4- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminosulf onylgruppe, 

R3 ein Wasserstof f atom, eine C^.^-Alkyl-, Ca.^-Cycloalkyl- , Tri- 
fluormethyl- oder Heteroarylgruppe, 
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eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, eine durch ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trif luormethyl- , 
Ci_3-Alkyl- oder Cj.j-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte 
Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
wobei die vorstehend genannten unsubstituierten, mono- und 
disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch eine Hydroxy-, Hydroxy-C^.j-alkyl- oder C^.j-Alkoxy- 
Ci.3-alkylgruppe, 

durch eine Cyano-, Cyano-C^.j-alkyl- , Cyano-Cj^-alkenyl- , 
Cyano-Cj.j-alkinyl-, Carboxy-, Carboxy-Ci.j-alkyI- , Carboxy- 
Cj.j-alkenyl- , Carboxy-Cj.j-alkinyl- , C^.j-Alkoxycarbonyl- , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkyl- , C1.3-Alkoxycarbonyl-C2.3-al- 
kenyl- oder C^.a-Alkoxycarbonyl-Ca^-alkinylgruppe, 

durch eine C^.j-Alkylcarbonyl- , C1.3-Alkylcarbonyl-C1.3-al- 
kyl-, Ci.3-Alkylcarbonyl-C2.3-alkenyl- oder Ci.j-Alkylcar- 
bonyl - Cj.j - alkiny Igruppe , 

durch eine Aminocarbonyl- , Aminocarbonyl-Ci.3-alkyl- , Amino- 
carbonyl-C2.3-alkenyl- , Aminocarbonyl -Cj. 3 - ^IJ^iriyl - , C1.3 -Al- 
ky 1 aminocarbonyl - , Ci.3-Alkyl aminocarbonyl - C^.j - alkyl - , 
Ci.3-Alkylaminocarbonyl-C2.3-alkenyl- , Ci.j-Alkylaminocar- 
bonyl-C2.3-alkinyl-, Di- (Ci.j-alkyl) -aminocarbonyl-, 
Di- (Ci.j-alkyl) - aminocarbonyl -C1.3- alkyl - , Di- (Ci.3-alkyl) - 
aminocarbonyl -C2_3-alkenyl- oder Di- (Ci.3-alkyl) -aminocarbo- 
nyl- Cj^-al^i ny 1 gruppe , 

durch eine Nitro-, Nitro-Ci.3-alkyl- , Nitro-C2.3-alkenyl- 
oder Nitro-Cj.j-alkinylgruppe, 

durch eine Amino-, Ci,3-Alkylamino- , Di- (Ci.3-alkyl) -amino- , 
Amino-Ci.j-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-Ci.3-alkyl- oder Di- (Ci.3-al- 
kyl) -amino-Ci.3-alkylgruppe, 
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durch eine C^.j-Alkylcarbonylamino- , Ci_3-Alkylcarbonylamino- 
Ci_3-alkyl-, N- (Ci.3-Alkyl) -Ci,3-alkylcarbonylamino- oder 
N- (Ci.3-Alkyl) -Ci.3-alkylcarbonylamino-Ci.3-alkylgruppe, 

durch eine C^.j-Alkylsulfonylamino- , C^.j-Alkylsulf onylamino- 
Ci.j-alkyl-, N- (C^.a-Alkyl) -C^.j-alkylsulfohylamino- oder 
N- (C^.j-Alkyl) -Ci.3-alkylsulfonylamino-Ci.3-alkylgruppe, 

durch eine C^.j-Alkylaminosulfonyl- , Ci.3-Alkylaminosulfonyl- 
Ci.3-alkyl-, N- (Ci.3-Alkyl) -Ci,3-alkylaminosulfonyl- oder 
N- (Ci.3-Alkyl) -Ci.3-alkylaminosulfonyl-Ci.3-alkylgruppe, 

durch eine Cycloalkylenimino- , Cycloalkyleniminocarbonyl- , 
Cycloalkyleniminosulfonyl- , Cycloalkylenimino-Ci.j-alkyl- , 
Cycloalkylenitninocarbonyl-Ci.3-alkyl- oder Cycloalkylen- 
irainosulfonyl-Ci.3-alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ring- 
gliedern, wobei jeweils die Methylengruppe in Position 4 in 
einer 6- oder 7-gliedrigen Cydoalkyleniminogruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci.3-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein 
kann, 

oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-C^.j-alkylgruppe 
substituiert sein konnen, 

R4 eine Phenyl gruppe , 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine 
Cyano-, Nitro-, C^.j-Alkyl- oder Trif luormethylgruppe, durch 
eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte 
Ci.3-Alkoxygruppe, durch eine Amino-Cj.j-alkoxy- , Ci.3-Alkyl- 
amino-Ca.a-alkoxy-, Di- (C^.j-alkyl) -amino-Cjo-al^^o^- o^^r Ben- 
zylamino-C2.3-alkoxygruppe, durch eine Cycloalkylenimino-Cj.j-al- 
koxygruppe mit 4 bis 7 Ringgliedern, durch eine C^.j-Alkylmer- 
capto-, Carboxy-, C^.j-Alkoxycarbonyl- , Tetrazolyl- oder Hetero- 
arylgruppe substituierte Phenylgruppe , 
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eine durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in 
der 

eine mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl-oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 

der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein 
kann oder 

ein Oder zwei Wasserstof fatome jeweils durch eine C^.j -Al- 
ky Igruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
Cj.j-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^.j-Alkylaminocar- 
bonyl-, Di- (C^.a-alkyl) -aminocarbonyl- , Phenyl - Ci. 3 -alky 1- 
amino- oder N- (C^.a-Alkyl) -phenyl -C^.j-alkylaminogruppe sub- 
stituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfin- 
yl-, Sulfonyl-, -NH-, -N (C^.j-Alkyl) - , -N (Phenyl)-, 
-N(Ci.3-Alkyl-carbonyl) - oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt 
sein kann, 

subst i tuierte Phenylgruppe , 

eine C^.^-Alkylphenylgruppe, die im Alkylteil 

durch eine Amino-, C^.^-Alkylamino- , Di- (C^.^-alkyl) -amino- , 
N- (Phenyl-Cj.^-alkyl) -C^.^-alkylamino- , a)-Hydroxy-C2.4-alkyl- 
amino-, Di- ((o-Hydroxy-Ca^^-alkyl) -amino- oder C3.7-Cycloal- 
kylaminogruppe , 



durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in 
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eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl-oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit 
einer gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Jodatom, durch eine Nitro-/ C^.^-Alkyl-, C^.j-Alkoxy- 
oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imidazole-, 
Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe 
kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
Ci.3-Alkyl-, C5.7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt 
sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hy- 
droxy- , Carboxy- , Ci.4-Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , 
Ci.3-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^.j-alkyl) -aminocarbonyl - , 
Phenyl -C^.j-alkylamino- oder N- (Ci.j-Alkyl) -phenyl-C^.j-al- 
kyl aminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -N (Ci.3-Alkyl) - , -N (Phenyl)-, 

-N(Ci_3-Alkyl-carbonyl) - oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt 
sein kann, 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe, in 
der die Doppelbindung vom Stickstof f atom isoliert ist, 
durch eine Phenylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -phenylamino- , PHe- 
nyl-Ci.3-alkylamino- , N- (Ci.3-Alkyl) -phenyl-C^.j-alkylamino- 
oder Di- (phenyl-Cj.j-alkyl) -aminogruppe, 

durch eine Hydroxy-, C^.j-Alkoxy- , Tetrazolyl-, Carboxy- , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl - , C^.j-Alkylaminocarbo- 
nyl-, Di- (C^.j-alkyl) -aminocarbonyl-, C^.j-Alkylcarbonyl- 
amino- oder N- (C^.j-Alkyl) -Ci.j-alkylcarbonylaminogruppe oder 
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durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, 

eine durch die Gruppe der Formel 



substituierte Phenylgruppe , in der 

ein Wasserstof f atom oder eine Ci.3-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

Rb eine Amino-, C^.^-Alkylamino- , Phenylamino- , N- (C^.^-Al- 
kyl) -phenylamino-, Benzylamino- , N- (Ci^^-Alkyl) -benzylamino- 
oder Di- (Ci,4-alkyl) -aminogruppe, eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe, wobei jeweils die Methylengruppe 
in Position 4 einer 6- oder 7~gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci.3-Alkyl) -N(Phenyl)-, 
-N(Ci.3-Alkyl-carbonyl) - oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt 
sein kann, oder, sofern n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 dar- 
stellt, auch ein Wasserstof f atom bedeuten, 

Oder eine durch die Gruppe der Formel 



substituierte Phenylgruppe , in der 

R^ ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkylgruppe, eine C^.j-Al- 
kylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , Phenyl-C^.j-alkylcarbonyl- , 
Cj.j-Alkylsulfonyl-, Arylsulf onyl- oder Phenyl-Cj.j-al- 
kylsulf onylgruppe , 



-N(Ra)-C0-(CH2)n-Rb 



(ID , 



-N(Rc) -(CH2)in-(C0)o-Rd 



(III) , 



m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 
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o eine der Zahlen 0 oder 1 und 

Rd eine Amino-, C^.^-Alkylamino- , Phenylamino- , N- (C^.^-Al- 
kyl) -phenylamino- , Benzylamino- , N- (C^.^-Alkyl) -benzylamino- 
oder Di- (Ci.^-alkyl) -aminogruppe, eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe, wobei der Cycloalkylenteil mit 
einem Phenylring kondensiert sein kann oder jeweils die 
Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NCC^.j-Al- 
kyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci.3-Alkyl-carbonyl) - oder -N(Ben- 
zoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, eine C^.j-Alkoxygruppe oder 
eine in 1-Position gegebenenf alls durch eine C^.a-Alkylgrup- 
pe substituierte Di- (Ci.4-alkyl) -amino-C^.j-alkylaminogruppe 
bedeuten, 

Oder auch, sofern R3 nicht die Bedeutung eines Wasserstoff- 
atoms, einer C^.g-Alkyl-, Cj.^-Cycloalkyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe besitzt, auch eine Arylsulf onylaminophenyl- oder 
N- (Ci.3-Alkyl) -arylsulfonylaminophenylgruppe, 

wobei alle in den unter genannten Resten enthaltenen 
einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch C^.g-Al- 
kyl-, Trif luormethyl-, Ci.3-Alkoxy- , Carboxy- , C^.a-Alk- 
oxycarbonyl-, Aminosulfonyl- , Nitro- oder Cyanogruppen 
mono- Oder disubstituiert sein konnen, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder 
zwei benachbarte Wasserstof f atome der Phenylgruppen 
durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein konnen, 

und 

Rj ein Wasserstof f atom oder eine C^.^-Alkylgruppe, 



wo 01/27080 



PCT/EPOO/09847 



- 9 - 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Imino- 
gruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein 
und somit in Form eines Prodrugrestes vorliegen kann, 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo 
abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine 
Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
Ci-ifi-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu- 
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine Ci.ig-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl - , Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl - , I sopropoxycar- 
bonyl- , Butoxycarbonyl- , tert .Butoxycarbonyl- , Pentoxycarbo- 
nyl - , Hexyloxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Nonyloxycarbonyl - , 
Decyloxycarbonyl - , Undecyloxycarbonyl - , Dodecyloxycarbonyl - 
Oder Hexadecyloxycarbonylgruppe , eine Phenyl -Cj.g-alkoxycarbo - 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenyl ethoxycarbonyl- 
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine C^.j-Alkylsulf onyl- 
Ca.^-alkoxycarbonyl-, Ci.s-Alkoxy-Cj.^-alkoxy-Cj.^-alkoxycarbonyl- 
oder ReCO-0- (RfCRg) -0-CO-Gruppe, in der 

R^ eine C^.g-Alkyl-, Cj.^-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl-. 
Ci . 3 - a 1 ky 1 gr uppe , 

Rf ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl-, Cs.^-Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe und 

Rg ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl- oder 

ReCO-0- (RfCRg) -0-Gruppe, in der R^ bis Rg wie vorstehend 

erwahnt definiert sind, darstellen, 

wobei zusatzlich fiir eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in 
Betracht kommt, zu verstehen ist, wobei die vorstehend erwahn- 
ten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe 
iiberfiihrbare Gruppe verwendet werden konnen, 

desweiteren sind unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gege- 
benenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
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Trif luormethyl- , C^.j-Alkyl-, C^.^-Alkoxy- oder Nitrogruppe mono- 
oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und 

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine gegebenenf alls 
durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte monocyclische 5- oder 
6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 6-gliedrige Hetero- 
arylgruppe ein, zwei oder drei Stickstof f atome und die 5-glie- 
drige Heteroarylgruppe eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Al- 
kylgruppe substituierte Iminogruppe , ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatotn oder eine gegebenenfalls durch eine C^.j-Alkylgrup- 
pe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom oder ein oder zwei Stickstof f atome enthalt, und auSer- 
dem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyc- 
lischen Gruppen iiber zwei benachbarte Kohlenstoff atome ein 
Phenylring ankondensiert sein kann, zu verstehen. 

Desweiteren schliefien die bei der Definition der vorstehend 
erwahnten gesSttigten Alkyl- und Alkoxy telle, die raehr als 2 
Kohlenstof fatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie 
beispielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe 
etc. ein, sofern nichts anderes erwahnt wurde. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

X ein Sauerstof fatom, 

Rj ein Wasserstof fatom, eine Ci.4-Alkoxycarbonyl- oder 
C2.4-Alkanoylgruppe , 

eine C^.j-Alkoxy- , C^.j-Alkylmercapto- , C^.j-Alkylsulf inyl- , 
Cj.j-Alkylsulfonyl-, Cyano-, (C^.^-Alkoxy) jPO- , (C^.j-Alkylen- 
dioxy)PO-, Aminosulfonyl- , C^.^-Alkylaminosulf onyl- , Di- (C^.^-al- 
kyl) -aminosulfonyl- , Phenylaminosulf onyl- , N- (C^.j-Alkyl) -phe- 
nylaminosulfonyl- , Pyridylaminosulf onyl- oder N- (C^.j-Alkyl) -py- 
ridylaminosulfonylgruppe, wobei die in den genannten Gruppen 
enthaltenen Phenylreste durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
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durch Ci.3-Alkyl-, Trif luormethyl- , C^.j-Alkoxy- , Carboxy-, 
C^.j-Alkoxycarbonyl- , Aminosulf onyl- , Nitro- oder Cyanogruppen 
mono- Oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, 

R3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe , 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 
C^.j-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Cj.j-Alkoxy- , Nitro-, 
Cyano-, Amino-, C^.j-Alkylamino- , Di- (C^.j-alkyl) -amino- , C^.j-Al- 
kylcarbonyl amino- , N- (C^.j-Alkyl) -C^.j-alkylcarbonylamino- , 
Ci.3-Alkylcarbonyl- , Carboxy- , Ci.3-Alkoxycarbonyl- , Amino- 
carbonyl-, C^.j-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Ci.j-alkyl) -ami- 
nocarbonylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe , 

eine Phenylgruppe , 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine 
Cyano-, Nitro-, C^.a-Alkyl-, Trif luormethyl- , C^.j-Alkoxy- , 
Di- (Ci.3-alkyl) -amino-C^.a-alkoxy- , C^.a-Alkylmercapto- , Carboxy- , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl-, Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Imidazolyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe 
substituierte Phenylgruppe, 

eine durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in 
der 

eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl-oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 

der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein 
kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine C^.j-Al- 
kylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 
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jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
Ci.3-Alkoxycarbpnyl- , Aminocarbonyl- , C^.j-Alkylaminocar- 
bonyl- Oder Di- (Cj.j-alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert 
Oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -NtC^.j-Alkyl) - Gruppe ersetzt 
sein kann, 

substituierte Phenylgruppe, 

eine C^.^-n-Alkylphenylgruppe, die im Alkylteil terminal 

durch eine Amino-, C^.^-Alkylamino- , Di- (Ci.^-alkyl) -amino- , 
N- ( Phenyl -Ci.2-al^yl) -C^.^-alkylamino- , 2 -Hydroxyethyl- ami- 
no-, Di- (2-Hydroxyethyl) -amino- oder Cj^g-Cycloalkyl- 
aminogruppe , 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in 
der 

ein Oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
Ci.3-Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer Piperidinogruppe 
durch eine Carboxy-, Ci.3-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbo- 
nyl-, Ci,3-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Ci.j-alkyl) -ami- 
nocarbonyl gruppe substituiert oder 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit 
einer gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Ci.3-Alkyl- oder C^.j-Alkoxygruppe 
substituierten Imidazole- oder Pyridinogruppe 
kondensiert sein kann oder 
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durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N (C^.j-Alkyl) -Gruppe 
ersetzt sein kann, 

durch eine 3-Pyrrolin-l-yl- oder 3,4-Dehydropiperidino- 
gruppe, durch eine Phenylamino-, N- (C^.j-Alkyl) -phenyl - 
amino- , Phenyl -Ci.j-alkylamino- , N- (Ci.j-Alkyl) -phe- 
nyl -Ci.a-alkylamino- oder Di- (phenyl-C^.j-alkyl) -aminogruppe, 

durch eine Aminocarbonyl - , C^.j-Alkylaminocarbonyl- , 
Di- (Ci.3-alkyl) -arainocarbonyl- , Cj.j-Alkylcarbonyl amino- oder 
N- {Ci.3-Alkyl) -C^.j-alkylcarbonylaminogruppe substituiert 
ist , 

eine durch die Gruppe der Formel 



substituierte Phenylgruppe , in der 

R3 ein Wasserstof fatom oder eine 0^.3 - Alky Igruppe, 

n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 

eine Amino-, C^.^-Alkylamino- , Di- (Ci.^-alkyl) -amino- , 
Phenylamino- oder Benzylaminogruppe oder eine 5- bis 
6-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei die Methylen- 
gruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein Sauer- 
stoff- Oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
-NH- Oder -N (C^.^-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, oder, 
sofern n die Zahl 1 oder 2 darstellt, auch ein 
Wasserstof fatom bedeuten, 

Oder eine durch die Gruppe der Formel 



-N(Ra) -CO- (CH2)n-Rb 



(ID , 



-N(Rc)-(CH2)m-(C0)o-Rd 



(III) , 
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substituierte Phenylgruppe, in der 

ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl-, C^.j-Alkylcarbonyl- 
oder Ci.3-Alkylsulfonylgruppe, 

m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und 

eine Amino-, C^.^ - Alky 1 amino - , Di- (C^.^-alkyl) -amino- , 
Phenylamino- oder Benzylaminogruppe oder eine 5- bis 
6-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei die Methylen- 
gruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
-NH- Oder -N{Ci.3-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, eine in 
1-Position gegebenenfalls durch eine C^.j-Alkylgruppe sub- 
stituierte Di- (Ci.3-alkyl) - amino- C^.j-alkylaminogruppe oder, 
sofern n die Zahl 1 oder 2 darstellt, auch ein Wasser- 
s toff atom bedeuten, 

Oder eine Phenyl sulfonylaminophenyl- oder 

N- (Ci.3-Alkyl) -phenylsulfonylaminophenylgruppe, 

wobei alle in den unter R^ genannten Resten enthaltenen 
einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C^.j-Alkyl-, 
Trifluormethyl-, Ci.3-Alkoxy- , Carboxy-, C^.j-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyanogruppen 
mono- Oder disubstituiert sein konnen, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder 
2wei benachbarte Wasserstof f atome der Phenylgruppen 
durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein konnen, und 

R5 ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe darstellen, 

deren Isomere und deren Salze. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

ein Wasserstof f atom, eine Cj.^-Alkoxycarbonyl- oder Cj.^-Al- 
kanoylgruppe , 

eine C^.j-Alkoxy- , Ci.3-Alkylmercapto- , C^.j-Alkylsulf inyl- , 
Ci.3-Alkylsulfonyl-, Cyano-, (Ci.4-Alkoxy)2P0- , Aminosulfonyl- , 
Ci.4-Alkylaminosulfonyl-, Di- (C^.^-alkyl) -aminosulf onyl- , Phe- 
nylaminosulfonyi-, N- (C^.j-Alkyl) -phenylaminosulf onyl- , 3-Pyri- 
dylaminosulfonyl- oder N- (C^.j-Alkyl) -3-pyridylaminosulf onyl- 
gruppe, wobei die in den genannten Gruppen enthaltenen Phe- 
nylreste durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C^.g-Al- 
kyl-, Trifluormethyl-, C^.j-Alkoxy- , Nitro- oder Cyanogruppe 
substituiert sein konnen, 

R3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, insbesondere jedoch die 
Phenyl gruppe , 

R4 eine Phenylgruppe , 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine 
Cyano-, Nitro-, C^.j-Alkyl-, Trif luormethyl- , C^.j-Alkoxy- , 
Di- (C^.j-alkyl) -amino-C^.^-alkoxy- , C^.j-Alkylmercapto- , Carboxy-, 
Cj_j-Alkoxycarbonyl-, Pyridinyl- oder Imidazolylgruppe substitu- 
ierte Phenylgruppe , 

eine durch eine Pyrrolidino- , Piperidino-, 2 , 6-Dimethyl-pipe- 
ridino-, 3 , 5-Dimethyl -piperidino- oder Azepinogruppe substitu- 
ierte Phenylgruppe , wobei 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch 
eine Carboxy- , C^.j-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C1.3-AI- 
kylaminocarbonyl- oder Di- (Ci.j-alkyl) -aminocarbonylgruppe 
substituiert oder 
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durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -NCC^.a-Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein kann, 

eine Ci.j-n-Alkylphenylgruppe, die im Alkylteil terminal 

durch eine Amino-, C^.^-Alkylamino- oder Di- (C^.^-alkyl) - 
aminogruppe , 

durch eine N- (Phenylmethyl) -C^.^-alkylaminogruppe, die im 
Phenylteil durch durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine C^.j-Alkyl-, Ci.3-Alkoxy- , Trif luormethyl- oder Cy- 
anogruppe monosubstituiert oder durch zwei C^.g-Alkyl- oder 
Ci.3-Alkoxygruppen disubstituiert sein kann, 

durch eine 2~Hydroxyethyl-amino- , Di- (2-Hydroxyethyl) - 
amino-, Cyclopentylamino- oder Cyclohexylaminogruppe, 

durch eine Pyrrolidine-, Piperidino-, 2, 6 -Dimethyl -piper i- 
dino-, 3, 5 -Dimethyl -piperidino- oder Cyclohexyleniminogrup- 
pe, wobei 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe 
durch eine Carboxy-, C^.j-Alkoxycarbonyl- , Aminocar- 
bonyl-, Ci.3-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C^.j-al- 
kyl) -aminocarbonylgruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -NCC^.j-Alkyl) -Gruppe 
ersetzt sein kann, 

Oder der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe 
kondensiert sein kann, 

durch eine 3-Pyrrolin-l-yl- oder 3 , 4 -Dehydropiperidinogrup- 
pe, durch eine Phenylamino- , N- (Cj.j-Alkyl) -phenylamino- , 
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Phenyl -Ci.3-alkylamino- , N- (C^.^-Alkyl) -phenyl-C^.j-alkyl- 
amino- oder Di- (phenyl-C^.j-alkyl) -aminogruppe, 

durch eine Aminocarbonyl- , Ci.j-Alkylaminocarbonyl- , 

Di- (Ci.3-alkyl) -aminocarbonyl- , C^.j-Alkylcarbonylamino- oder 

(C^.j-Alkyl) -Cj.3-alkylcarbonylaminogruppe substituiert 
ist, 

eine durch die Gruppe der Formel 



substituierte Phenyl gruppe , in der 
R3 eine Ci.3-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 

Rb eine Amino-, C^.j-Alkylamino- , Di- (C^.^-alkyl) -amino- , 
Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe, wobei die Methylengrup- 
pe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- 
oder -N{Ci.3-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

Oder eine durch die Gruppe der Formel 



substituierte Phenylgruppe, in der 

R^, eine Ci.3-Alkylcarbonyl- oder C^.j-Alkylsulf onylgruppe , 

m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und 



-N(Ra)-C0-{CH2)n-Rb 



(ID , 



-N(Rc)-(CH2)ni-(C0)o-Rd 



(III) , 
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Rj, eine Amino-, C^.j-Alkylamino- , Di- (C^.^-alkyl) -amino- , 
Pyrrol idino- oder Piperidinogruppe, wobei die Methylengrup- 
pe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein Sauerstoff- 
Oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- 
Oder -N{Ci.3-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, oder eine in 
1-Position gegebenenfalls durch eine C^.a-Alkylgruppe sub- 
stituierte Di- {C^.j-alkyl) -amino-Ci.j-alkylaminogruppe dar- 
stellt, 

Oder eine Phenyl sulfonylaminophenyl- oder N- (C^.j-Alkyl) - 
phenylsulfonylaminophenylgruppe, 

wobei alle in den unter genannten Resten enthaltenen 
einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Me- 
thyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Carboxy-, Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl- , Aminosulf onyl- , Nitro- oder 
Cyanogruppe substituiert sein konnen oder zwei benach- 
barte Wasserstof f atome der Phenylgruppen durch Me- 
thoxygruppen oder durch eine Methylendioxygruppe ersetzt 
sein konnen, und 

Rg ein Wasserstof f atom darstellen, 

deren Isomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
folgende erwahnt: 

(a) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 -met hy Isul f inyl - 2 - indol inon , 

(b) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me thy- 
len] - 5 -methylsul f onyl - 2 - indolinon , 



(c) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methyl-N-phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon, 
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(d) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me thy- 
len] - 5- (N-butyl-N-methyl-aminosulfonyl) - 2-indolinon, 

(e) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenylaminosulfonyl) -2-indolinon, 

(f ) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 1 -phenyl -met hy- 
1 en] - 5 - die t hoxyphosphoryl - 2 - indol inon , 

(g) 3-Z- [1- (4- ( (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon., 

(h) 3-Z- [1- (4- (N- (2 -Dimethyl amino- ethyl) -N-methylsulfonyl- ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indoli- 
non, 

(i) 3-Z- [1- (4- (N- (Dimethylaminocarbonyl -methyl) -N-methylsul- 
fonyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 5 -diethoxyphosphoryl - 
2-indolinon, 

(j) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indolinon, 

(k) 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon, 

(1) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon, 

(m) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-acetylamino) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon und 

(n) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-piperazin-l-yl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

sowie deren Isomere und deren Salze. 
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Erf indungsgemaS erhalt man die neuen Verbindungen beispiels- 
weise nach folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren: 



a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



?3 




(IV) , 



in der 

X, Rj und R3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rg ein Wasserstof fatom Oder eine Schutzgruppe fur das Stick- 
stoffatom der Lactamgruppe, wobei Rg auch eine gegebenenenf alls 
iiber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstel- 
len kann, und 

ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryloxygruppe , 
z.B. ein Chlor- oder Broraatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder 
Benzyloxygruppe , bedeuten , 



mit einem Amin der allgemeinen Formel 



H - N (III) , 

R4 

in der 

R4 und Rj wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und erforderlichenfalls anschliefiende Abspaltung einer verwen- 
deten Schutzgruppe fiir das Stickstof fatom der Lactamgruppe 
Oder von einer Festphase. 
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Als Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe kommt 
beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , tert.- 
Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und 

als Festphase ein Harz wie ein 4- (2 • , 4 ' -Dimethoxyphenylamino- 
methyl) -phenoxyharz, wobei die Bindung zweckmaSigerweise uber 
die Aminogruppe erfolgt, oder ein p-Benzyloxybenzylalkohol- 
harz, wobei die Bindung zweckmaSigerweise (iber ein Zwischen- 
glied wie ein 2, 5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt, 
in Betracht . 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Dimethyl formamid. Toluol, Acetonitril, Tetrahydrof uran, 
Dimethylsulf oxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gege- 
benenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin, 
N - Et hyl-dii sop ropy lamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Tem- 
peraturen zwischen 20 und 175*»C durchgefiihrt , wobei eine ver- 
wendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abge- 
spalten werden kann. 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel II ein 
Halogenatom, dann wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart 
einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120^0, 
dur chge f uhr t . 

Bedeutet Z^ in einer Verbindung der allgemeinen Formel II eine 
Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryloxygruppe , dann wird die Umsetzung 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200<>C, durchge- 
f uhrt . 

Die gegebenenf alls erforderliche anschlieSende Abspaltung 
einer verwendeten Schutzgruppe wird zweckmaSigerweise entweder 
hydrolytisch in einem waSrigen oder alkoholischen Losungsmit- 
tel, 2.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser , Isopropanol/Was- 
ser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser , Dimethyl formamid/- 
Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase 
wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei 
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Temperaturen zwischen 0 und 100«»C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 10 und 50^ C, 

Oder vorteilhaf terweise durch Umamidierung tnit einer organi- 
schen Base wie Ammoniak, Butylamin, Dime thy lamin Oder Piper i- 
din in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dimethyl - 
formamid und deren Gemischen oder in einera Uberschufi des ein- 
gesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100**C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50*>C, durchgef uhrt . 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vor- 
zugsweise mittels Trif luoressigsaure und Wasser bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 35^C, vorzugsweise bei Raumtemperatur , 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj eine der eingangs erwahnten substituierten Sulfinyl- 
oder Sulfonylgruppen darstellt: 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VI) , 



in der 

Rj und Ry bis Rg wie eingangs erwahnt definiert sind und 

R2' eine der fur Rj eingangs erwahnten substituierten Mercapto- 

oder Sulf inylgruppen darstellt. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch, z-B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, 
Methylenchlorid , Essigsaure , Essigsaure/Acetanhydrid , ver- 
diinnter Schwef elsaure oder Trif luoressigsaure, je nach dem 
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verwendeten Oxidationsmittel zweckmaSigerweise bei Tempera- 
turen zwischen -80 und 100<*C durchgef uhrt . 

Zur Herstellung einer entsprechenden Sulf inylverbindung der 
allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmafiigerweise mit 
einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchge- 
fuhrt, 2.B, mit Wasserstof fperoxid in Eisessig, Trif luoressig- 
saure Oder Ameisensaure bei 0 bis 20^C oder in Aceton bei 0 
bis 60°C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig 
Oder Trif luoressigsaure bei 6 bis 50**C oder mit m-Chlorperben- 
zoesaure in Methylenchlorid, Chloroform oder Dioxan bei -20 
bis 80^C, mit Natriummetaper jodat in waSrigem Methanol oder 
Ethanol bei -15 bis 25®C, mit Brom in Eisessig oder waEriger 
Essigsaure gegebenenf alls in Gegenwart einer schwachen Base 
wie Natriumacetat , mit N-Brorasuccinimid in Ethanol, mit tert.- 
Butylhypochlorit in Methanol bei -80 bis -30^C, mit Jodbenzo- 
dichlorid in waSrigem Pyridin bei 0 bis SO^C, mit Salpeter- 
saure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure in Eisessig 
Oder in Aceton bei 0 bis 20**C und mit Sulfurylchlorid in Me- 
thylenchlorid bei -70®C, der hierbei erhaltene Thioether- 
Chlor-Komplex wird zweckmaSigerweise mit waSrigem Ethanol 
hydrolysiert . 

Zur Herstellung einer Sulfonylverbindung der allgemeinen For- 
mel I wird die Oxidation ausgehend von einer entsprechenden 
Sulf inylverbindung zweckmSSigerweise mit einem oder mehr Equi- 
valent en des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend von 
einer entsprechenden Mercaptoverbindung zweckmaSigerweise mit 
zwei Oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels 
durchgefiihrt , z.B. mit Wasserstof fperoxid in Eisessig/Acetan- 
hydrid, Trif luoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 
lOO^C Oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persaure wie 
Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Tri- 
f luoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60**C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 
0 bis 20 °C, mit Chromsaure, Natriumper jodat oder Kaliumperman- 
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ganat in Essigsaure, Wasser/Schwef elsaure oder in Aceton bei 0 
bis 20«C. 

Erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung 
iiberfuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung 
oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino-, 
Dialkylamino- oder Pyrrol idinoverbindung ubergefuhrt werden, 
Oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung in 
eine entsprechende Acyl verbindung uberfuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl ver- 
bindung uberfuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe 
enthalt, so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende 
Aminoverbindung uberfuhrt werden. 

Die anschlieSende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem waS- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Methanol /Wasser, Etha- 
nol/Wasser, I sopropanol /Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressig- 
saure, Salzsaure oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer 
Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium- 
hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100 **C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 
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Die anschlieSende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in 
einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, 
Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Di- 
oxan Oder Dimethyl formamid gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney- 
Nickel, Plat in oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines 
Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natrium- 
cyanoborhydrid oder Lithiumaluminiutnhydrid bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20 und BO^C, durchgef uhrt . 

Die anschlieSende Acylierung wird vorzugsweise in einem Lo- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether , Tetrahydrof u- 
ran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulf oxid oder Dime- 
thylformamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen 
Oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Tem- 
peraturen zwischen 20 ^'C und der Siedetemperatur des verwen- 
deten Ldsungsmittel, durchgef uhrt • Hierbei wird die Acylierung 
mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, 
Orthoessigsauretrimethylester, 2, 2-Dimethoxypropan, Tetra- 
methoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphor- 
trichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N* -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Di- 
cyclohexylcarbodiimid/1 -Hydroxy-benztriazol , 2 - { IH-Benzo- 
triazol - 1-yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- tetraf luorborat , 
2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3 , 3-tetramethyluronium-tetra- 
f luorborat /I -Hydroxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4 -Dimethylamino-pyridin, 
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaSigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und ISO^'C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und lOO^C, und die Acylierung mit einer ent- 
sprechenden reaktionsf ahigen Verbindung wie deren Anhydrid, 
Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenf alls in Gegenwart 
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einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-di- 
isopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 50 und lOO^C, durchgefiihrt . 

Die anschlieSende Veresterung oder Atnidierung wird zweckmafii- 
gerweise durch Umsetzung eines reaktionsf ahigen entsprechenden 
Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden Alkohol oder 
Amin wie vorstehend beschrieben durchgefiihrt. 

Die anschlieSende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugs- 
weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in 
einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester. Dimethyl formamid, Dimethylf ormamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder 
Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasserstof fdruck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy- , Aminosulfon- 
yl-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Um- 
setzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche 
nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fiir eine Carboxylgruppe 
die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- 
ode r Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , 
tert . Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 
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Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wafi- 
rigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer 
SSure wie Trif luoressigsSure, Salzsaure oder Schwef elsaure 
Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50®C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. tnit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in eiriem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Es- 
sigsaureethylester, Dimethylf ormamid, Dimethyl formamid/Ace ton 
Oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50®C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasser- 
stoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace- 
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, 
Essigester oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl- 
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amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temper atur en zwischen 20 und 50 °C. 

Ferner konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen 
Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge- 
trennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/- 
oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
schliefiend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diaste- 
reomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, op- 
tisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure , Dibenzoylweinsaure , Di-o-Tolylweinsaure , Apf elsaure , 
Mandelsaure , Camphersulf onsaure , Glutaminsaure , N-Acetylglu- 
taminsaure, Asparaginsaure, N- Acetyl -asparaginsaure oder 
Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise 
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{+)- Oder {-) -Menthol und als optisch aktiver Acylrest in 
Amiden beispielsweise der {+)- oder (-) -Menthyloxycarbonylrest 
in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfur beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstof f saure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure , Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milch- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure oder Methansul- 
fonsaure in Betracht. 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gevmnsch- 
tenfalls" anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfflhren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln IV bis VI sind teilweise literaturbekannt oder 
man erhalt diese nach literaturbekannt en Verfahren oder konnen 
nach den vorstehend und in den Beispielen beschriebenen Ver- 
fahren erhalten werden. Beispielsweise werden die Verbindungen 
der allgemeinen Formel VI in der deutschen Patentanmeldung 
198 24 922.5 beschrieben. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der ein Wasserstof atom oder 
einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, insbesondere inhibierende Wirkungen auf ver- 
schiedene Kinasen und Cyclin/CDK-Komplexe , auf die Prolife- 
ration kultivierter humaner Tumor- Zellen sowie nach oraler 
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Gabe auf das Wachstum von Tumoren in Nacktmausen, die mit 
humanen Tumorzellen infiziert worden waren. 

Beispielsweise wurden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbin- 
dungen auf ihre biologischen Eigenschaf ten wie folgt gepruft: 

TP fit 1 

Tnhih-jp/r nng vnn ryr;! i n /CnK-Knzym . - Akt.ivit.at in vitro 

High Five™ Insekten-Zellen (BTI-TN-5B1-4) , die mit einem 
hohen Titer an rekombinantem Baculovirus infiziert waren, wur- 
den fur die Produktion von aktiven humanen Cyclin/CDK Holoen- 
zymen benutzt. Durch die Verwendung eines Baculovirus -Vektors, 
der zwei Promoter enthielt (polyhedrin enhancer promoter, PIO- 
enhancer promoter), wurden GST-tagged Cycline (z.B^ Cyclin Dl 
Oder Cyclin D3) mit der entsprechenden Hisg -tagged CDK-Unter- 
einheit (z.B. fiir CDK4 oder CDK6) in derselben Zelle expri- 
miert. Das aktive Holoenzym wurde durch Af f initats-Chromato- 
graphie an Glutathion-Sepharose isoliert. Rekombinantes GST- 
tagged pRB (aa 379-928) wurde in E. coli produziert und durch 
Af f initats-Chromatographie an Glutathion-Sepharose gereinigt. 

Die Substrate, die fiir die Kinase-Assays verwendet wurden, 
hingen von den spezifischen Kinasen ab. Histone HI (Sigma) 
wurde verwendet als Substrat fur Cyclin E/CDK2, Cyclin A/CDK2, 
Cyclin B/CDKl und fur v-Cyclin/CDK6 . GST-tagged pRB (aa 379- 
928) wurde verwendet als Substrat fiir Cyclin D1/CDK4, Cyclin 
D3/CDK4, Cyclin D1/CDK6 und fur Cyclin D3/CDK6. 

Lysate der mit rekombinanten Baculovirus -infizierten Insekten- 
Zellen Oder auch rekombinante Kinasen (erhalten aus den Lysa- 
ten durch Reinigung) wurden zusammen mit radioaktiv markiertem 
ATP in Gegenwart eines geeigneten Substrates mit verschiedenen 
Konzentrationen des Inhibitors in einer l%igen DMSO-L6sung 
(Dimethylsulfoxid) 45 Minuten lang bei 30*»C inkubiert. Die 
Substrat Proteine mit assoziierter Radioaktivitat wurden mit 
5%iger TCA (Trichloressigsaure) in hydrophoben PVDF multi-well 
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Mikrotiter Flatten (Millipore) Oder mit 0.5%iger Phosphorsau- 
re-L6sung auf Whatman P81 Filtern ausgefallt. Nach Zugabe von 
Scintillations-Flussigkeit wurde die Radioaktivitat in einem 
Wallace 1450 Microbeta Flussig-Scintillations-Zahler gemessen. 
Pro Konzentration der Substanz wurden Doppel-Messungen 
durchgefuhrt ; ICsQ-Werte fur die Enzym- Inhibition wurden he- 
re chnet . 

Inhibierung der Prof ileration von kultivierten humanen Tumor- 

y.^llf^n 

Zellen der Leiomyosarcoma Tumorzell-Linie SK-UT-IB (erhalten 
von der American Type Culture Collection (ATCC) ) wurden in 
Minimum Essential Medium mit nicht-essentiellen Aminosauren 
(Gibco) , erganzt mit Natrium- Pyruvat (1 mMol) , Glutamin 
(2 mMol) und 10% fotalem Rinderserum (Gibco) kultiviert und in 
der log-Wachstumsphase geerntet . AnschlieSend wurden die SK- 
UT-IB-Zellen in Cytostar® multi-well Flatten (Amersham) mit 
einer Dichte von 4000 cells per well eingebracht und uber 
Nacht in einem Inkubator inkubiert . Verschiedene Konzentra- 
tionen der Verbindungen (gelost in DMSO; Endkonzentration: 
<1%) wurden zu den Zellen zugegeben. Nach 48 Stunden Inku- 
bat ion wurde ^^C-Thymidin (Amersham) zu jedem well zugesetzt, 
und es wurde weitere 24 Stunden inkubiert. Die Menge an 
^^C-Thymidin, die in Gegenwart des Inhibitors in die Tumorzel- 
len eingebaut wurde und die die Zahl der Zellen in der S-Phase 
reprasentiert, wurde in einem Wallace 1450 Microbeta Fliissig 
Scintillations Zahler gemessen. ICsQ-Werte fur die Inhibierung 

der Proliferation {= Inhibierung von eingebautem l^C-Thymidin) 
wurden - unter Korrektur fur die Hintergrundstrahlung - 
berechnet. Alle Messungen wurden zweifach ausgefiihrt. 
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Die nachfolgende Tabelle 1 enthSlt die gefundenen Ergebnisse 
des in vitro-Tests 2: 



Verbindung 


Hemmung der SKUT- 


(Beispiel Nr. ) 


IB- Proliferation 




IC50 [/xM] 


3 


0.0090 


3(1) 


0.0300 


1(12) 


0.0016 


1(13) 


0.0050 


1(11) 


0.0009 


1(3) 


0.0180 


1(4) 


0.0150 


1(7) 


0.0093 


1(8) 


0.0850 


1(9) 


0.0110 


1(14) 


0.0010 


1(15) 


0 .0010 


1(22) 


0.0040 


1(23) 


0.0010 



Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Isomere und 
deren physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung von Er- 
krankungen, die durch exzessive oder anomale Zellprolif eration 
charakterisiert sind. 

Zu solchen Erkrankungen gehoren (ohne Anspruch auf Vollstan- 
digkeit) : Virale Infektionen (z.B. HIV und Kaposi Sarkoma) ; 
Entzundung und Autoimmun-Erkrankungen (z.B. Colitis, Arthri- 
tis, Alzheimer Erkrankung, Glomerulonephritis und Wund-Hei- 
lung) ; bakterielle, fungale und/oder parasitare Infektionen; 
Leukamien, Lymphoma und solide Tumore; Haut- Erkrankungen (z.B. 
Psoriasis) ; Knochen- Erkrankungen; kardiovaskulare Erkrankungen 
(z.B. Restenose und Hypertrophie) . Ferner sind sie nutzlich 
als Schutz von prolif erierenden Zellen (z.B. Haar-, Intes- 
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tinal-, Blut- und Progenitor- Zellen) gegen DNA-Schadigung 
durch Strahlung, UV-Behandlung und/oder zytostatischer Be- 
handlung . 

Die neuen Verbindungen konnen zur Kurz- oder Langzeitbehand- 
lung der vorstehend erwahnten Krankheiten auch gegebenenf alls 
in Kotnbination mit anderen "State-of -art " Verbindungen wie an- 
deren Cytostatika verwendet warden. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmaSigerweise bei intravendser Gabe 0.1 
bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0-3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 X taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemaS 
hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem 
Oder mehreren inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdun- 
nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, 
mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrro- 
lidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Was- 
ser/Glycerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol, Pro- 
pylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder 
fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge- 
mischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Zapfchen oder als L6- 
sungen fur Injektionen oder Infusionen einarbeiten. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erf indung naher er- 
ISutern: 

Herstellung der Ausgangsverbindungen : 
Verwendete Abkurzungen: 

TBTU = O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -bis (tetramethylen) - 

uroniumhexaf luorophosphat 
HOBt = 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol 

Rf^ispiel A 

fS-MP*t.hylTn<=^rr!aptn^^-nil -'rn-phpny1 ) -Pflffi gsanrf^-fert. . butvlester 
6.4 g Kalium-tert .butanolat werden in 120 ml Dimethyl formamid 
vorgelegt und bei 5**C ein Gemisch aus 4.1 g 4-Methylmercapto- 
nitrobenzol und 3.8 g 2-Chloro-essigsaure-tert .butylester in 
20 ml Dimethyl formamid schnell zugetropft. Die entstandene L6- 
sung wird 8 Minuten nachgeriihrt und dann auf ein Gemisch aus 

1.6 1 eisgekuhltem Wasser und 100 ml konzentrierter Salzsaure 
gegossen. Die Losung wird fiinfmal mit je 150 ml Methylenchlo- 
rid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit 
je 200 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgelsaule mit 
Methylenchlorid/CYclohexan (7:3) als Laufmittel auf gereinigt . 
Ausbeute: 2.7 g (3 9 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.45 (Silicagel, Methylenchlorid/Cyclohexan = 7:3) 
C,3H,,N0,S 

Massenspektrum: m/z = 283 [M*] 
«^ -MP^hy^ mf^irn?iptn-7. - i ndol i non 

2.7 g (5-Methylmercapto-2-nitro-phenyl) -essigsaure-tert. bu- 
tylester werden in 10.4 ml Eisessig und 3.7 ml konzentrierter 
Salzsaure gelost und 3.7 g Zinn-II-chlorid-dihydrat zugesetzt. 
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Das Gemisch wird uber 5 Stunden bei 110°C geruhrt. Nach dem 
Abkuhlen wird das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand mit 
100 ml Eiswasser versetzt und mit Natriumhydroxid-Losung ba- 
sisch gestellt . Die waSrige Phase wird mit Methylenchlorid 
extrahiert und die organische Phase uber Natriumsulf at ge- 
trocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels wird aus Petrol- 
ether umkristallisiert • 
Ausbeute: 2-3 g (61 % der Theorie) , 
Rj-Wert: 0.12 (Silicagel, Methylenchlorid) 
C3H5NOS 

Schmelzpunkt : 112-114*»C 
Rfsispiel C 

R -n-i f^t hoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

3.0 g 5-Bromo- 2 -indol inon (hergestellt nach J. Med. Chem. ±X, 
2588 (1998)), 3.6 ml Diethylphosphit und 3.9 ml Triethylamin 
werden in 20 ml absolutem Toluol gelost. Dann werden 0.8 g Te- 
trakistriphenylphosphinpalladium(O) zugesetzt und 30 Stunden 
bei 90°C geruhrt. Nach 20 Stunden werden dabei weitere 10 ml 
absolutes Toluol, 3.0 ml Diethylphosphit, 3.0 ml Triethylamin 
und 0.7 g Tetrakistriphenylphosphinpalladium(O) zugesetzt. 
Nach Ende der Reaktionszeit wird der Ansatz uber Kieselgur 
filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird uber 
eine Kieselgel-Saule mit Essigester, dann mit Essigester/Etha- 
nol (10:1) aufgereinigt . Das Produkt wird aus Ether umkristal- 
iisiert und im Vakuum bei lOO^^C getrocknet. 
Ausbeute: 2.3 g (61 % der Theorie) , 
Rj-Wert: 0.4 (Silicagel, Essigester/Ethanol = 10:1) 
C,A,NO,P 

ESI-Massenspektrum: m/z = 268 [M-H"] 

'^-rhlorociul fon yl -::>-'inHo1 inon 

Zu 25.0 ml Chlorsulfonsaure werden- bei -10*^C bis 0°C in klei- 
nen Portionen 10.0 g 2-Indolinon zugegeben. Das Gemisch wird 
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uber Nacht bei Raumtemperatur gerflhrt, auf 600 ml Eiswasser 
gegossen (heftige Reaktion) und 1 Stunde nachgeriihrt . Der ent- 
standene weiSe Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gut 
nachgewaschen und 3 Stunden bei 70°C getrocknet . 
Ausbeute: 14.3 g (82 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.48 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
CeH^ClNOjS 

ESI-Massenspektrum: m/z = 230/232 [M-H"l 
RftiRpiel E 

S-Aminr >gn1 fnnyl - i ndol inon 

2.0 g 5-Chlorosulfonyl-2-indolinon werden in 40 ml Methylen- 
chlorid suspendiert, mit 10 ml waSrigem Ammoniak versetzt und 
bei Raumtemperatur 3 Stunden geruhrt. Der entstandene Nieder- 
schlag wird abfiltriert und mit Ether gewaschen. 
Ausbeute: 1.0 g (55 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.14 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
CbHbN^O^S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 211 [M-H"] 

Analog Beispiel E werden f olgende Verbindungen hergestellt : 
5 - Phenylaminosul f onyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus 5-Chlorosulf onyl-2-indolinon und Anilin 

5- (N-Methyl-N-phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 5-Chlorosulfonyl -2 -indolinon und N-Methyl- 
anilin 

5- (N-Butyl-N-methyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 5 -Chlorosulfonyl -2 -indolinon und N-Methyl- 
butylamin 

5 - ( 3 - Pyridyl - aminosul f onyl ) - 2 - indol inon 
Hergestellt aus 5-Chlorosulf onyl -2 -indolinon und 3- 
Aminopyridin 
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5- (3-Nitrophenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 5 -Chlorosulfonyl -2-indolinon und 3- 
Aminonitrotoluol 

Rftispiel F 

1 -Ane.t:y1 - S-rnfit:b y1 TnP>'rrap^r>-:?.-indol inon 

0.7 g 5-Methylmercapto-2-indolinon werden in 10.4 ml Eisessig 
und 3.7 ml konzentrierter Salzsaure gelost. Zu dieser Losung 
werden 5.0 ml Acetanhydrid gegeben und iiber 5 Stunden bei 
llO^C geruhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen, der Ruckstand 
mit 100 ml Eiswasser versetzt und mit Natriumhydroxid-Losung 
alkalisch gestellt. Die waSrige Phase wird mit Methylenchlorid 
extrahiert und die organische Phase liber Natriumsulf at ge- 
trocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels wird aus Petrol- 
ether umkristallisiert . 
Ausbeute: 0.6 g (69 % der Theorie) , 
Rj-Wert: 0.12 (Silicagel, Methylenchlorid) 
C,,H,,NO,S 

Schmelzpunkt : 112-114®C 
Rftispiftl G 

l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-methylmercapto-2-in- 

dolinon ^ — 

0.6 g 1- Acetyl -5 -me thylmercapto- 2-indolinon und 3.0 ml Ortho- 
benzoesauretriethylester werden in 10 ml Acetanhydrid bei 
100<>C iiber 2 Stunden geriihrt. Nach dieser Zeit werden weitere 
10 ml Acetanhydrid und 3 ml Orthoester zugesetzt und 4 Stunden 
unter Ruhren erhitzt. Das Losungsmittel wird abgezogen und der 
Ruckstand iiber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Cyclo- 
hexan (8:2) aufgereinigt . 
Ausbeute: 0.8 g (78 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.33 (Silicagel, Methylenchlorid/Cyclohexan = 8:2) 
C^oHi^NOjS 

Massenspektrum: m/z = 353 [M*] 
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1-Acehy1 n -pt-hnyy>1 -phpnyl -mfiMnyl^n) - S -mg>t_hQxy> 2 - indol inon 
1.1 g 5-Methoxy-2-indolinon (hergestellt nach Quallich, G. J. ; 
Morrissey, P. M.; Synthesis lasi, 51), 4.6 ml Orthobenzoe- 
sauretriethylester und 11 ml Acetanhydrid werden 20 Stunden 
bei 100 °C geruhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen und der 
Ruckstand uber eine Kieselgelsaule mit Petrolether/Methylen- 
chlor id/Ess igester (5:4:1) getrennt . 
Ausbeute: 0.7 g (29 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.6 (Silicagel, Petrolether/Methylenchlorid/Essigester 
= 5:4:1) 

C2oH,,NO, 

Massenspektrum: m/z = 337 [M^] 

Analog Beispiel H werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-diethoxy- 
phosphoryl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 5-Diethoxyphosphoryl -2 -indol inon, Orthobenzoe- 
sauretriethylester und Acetanhydrid 

(2) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l -phenyl- met hylen) -5-cyano-2-indo- 
linon 

Hergestellt aus 5 -Cyano-2- indol inon (nach Tetrahedron Lett. 
28 , 4027 (1987), Orthobenzoesauretriethylester und Acetan- 
hydrid 

(3) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- (N-acetyl-amino- 
sulfonyl) -2 -indol inon 

Hergestellt aus 5-Aminosulfonyl-2-indolinon, Orthobenzoesaure- 
triethylester und Acetanhydrid 

(4) l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l -phenyl -me thylen) -5-phenylaminosul- 
f ony 1 - 2 - indol inon 
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Hergestellt aus 5- Phenyl aTninosulfonyl-2-indolinon, Orthoben- 
zoesauretriethylester und Acetanhydrid 

(5) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l -phenyl -methylen) -5- (N-methyl-N-phe- 
nyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus 5- (N-Methyl-N-phenyl-aminosulf onyl) -2- 
indolinon, Orthobenzoesauretriethylester und Acetanhydrid 

(6) l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- (N-butyl-N-me- 
thyl-aminosulfonyl) -2rindolinon 

Hergestellt aus 5- (N-Butyl-N-methyl-aminosulf onyl) -2- 
indolinon, Orthobenzoesauretriethylester und Acetanhydrid 

(7) 1- Acetyl- 3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- (3-pyridyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus 5- (3-Pyridyl-aminosulfonyl) -2-indolinon, 
Orthobenzoesauretriethylester und Acetanhydrid 

(8) l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- (3-pyridyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus 5- (3-Nitrophenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon, 
Orthobenzoesauretriethylester und Acetanhydrid 

(9) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-methyl-methylen) -5-cya.no-2-indo- 
linon 

Hergestellt aus 5 -Cyano- 2-indolinon. (nach Tetrahedron Lett. 
Za, 4027 (1987) , Orthoessigsauretriethylester und Acetanhydrid 

Rftispiel I 

W. f:^-n^iTn g>^hy^am^nn-P^hy^ ) -W-mPhhyT fiulfonyl -4 -ni troani 1 i n 
38.9 g N-Methylsulfonyl-4-nitroanilin werden in 2.0 1 Aceton 
gelost, 51.9 g l-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 77.4 g Kalium- 
carbonat und 5.0 g Natriumiodid zugesetzt und das Gemisch ins- 
gesamt 4 Tage bei SQ^C geriihrt, wobei nach 12 Stunden weitere 
25.9 g l-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 49,8 g Kaliumcarbonat 
und 5.0 g Natriumiodid in 500 ml Aceton und nach 36 Stunden 



I 
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weitere 26-0 g l-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 50.0 g Kalium- 
carbonat and 5.0 g Natriumiodid in 100 ml Aceton zugesetzt 
werden. Nach dieser Zeit wird der Ansatz filtriert und das 
Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether verruhrt, 
abgesaugt und bei 40^C getrocknet. 
Ausbeute: 25,3 g (49 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.5 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 
9:1:0.1) 

ESI-Massenspektrum: m/z = 288 [M+H*3 

Analog Beispiel I wird folgende Verbindung hergestellt: 
(1) N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin 
Rftifipiel J 

N- m-imP^Miyl ra-rHamnyl -mRf hyl ) > N-mP^f hy1 fini fonyl -4>n-i ^T'r>an^l^n 
7.0 g N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin, 2.5 g 
Dimethylaminhydrochlorid, 8.1 g TBTU und 3.9 g HOBT werden in 
125 ml Dimethyl formamid gelost und bei 0<»C 17.6 ml N-Ethyl- 
diisopropylamin zugegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, mit 1 1 Wasser verdunnt und der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Nach Waschen mit Wasser, 
Ethanol und Ether wird der Ruckstand bei 70 im Vakuum ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 5.3 g (69 % der Theorie) , 

Re-Wert: 0.40 (Silicagel,. Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C.xH,sN305S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 300 [M-H'l 

N- fnimfif hylaTninnmf^thylra-rhonyl ) -N-mRt-hv1 -4 ~ni rro-ani 1 in 
1.8 g Dimethylaminhydrochlorid und 5.5 g Kaliumcarbonat werden 
in 80 ml Aceton vorgelegt und 4.2 g N- {2-Bromomethylcarbonyl) - 
N-methyl-4-nitroanilin (hergestellt nach Chem. Ber. 113., 2430 
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(1986)) in drei Portionen bei Raumtemperatur zugegeben. Das 
Gemisch wird fur 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
dieser Zeit wird das Gemisch filtriert und das Filtrat ein- 
geengt. Der Ruckstand wird in Essigester gelost, zweimal mit 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und schliefi- 
lich einrotiert. 

Ausbeute: 2.8 g (79 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.5 (Silicagel, Essigester/Methanol = 7:3) 

Schmelzpunkt: 121-122 <>C 

40.0 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 500 ml Methylenchlorid 
gelost, 51.5 ml Triethylamin zugegeben und 18.3 ml Piperidin 
vorsichtig zugetropf t . Nach Ende der exothermen Reaktion wird 
fur weitere 30 Minuten unter RiickfluS erhitzt. Nach dem Abkuh- 
len wird mit Wasser gewaschen und die organische Phase liber 
Natriumsulfat getrocknet. Schliefilich wird die organische Pha- 
se eingeengt. 

Ausbeute: 36.3 g (89 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.6 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 221 [M*] 

Analog Beispiel L werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4 - [ (N-Benzyl-N-methyl -amino) -methyl] -nitrobenzol 

(2) 3- (Dimethylaminomethyl) -nitrobenzol 

(3) 4- (Dimethylaminomethyl) -nitrobenzol 

(4) 4- (2-Dimethylamino-ethyl) -nitrobenzol 

(5) 4- (2,3,4,5-Tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl) -methyl] - 
nitrobenzol 
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31.5 g 4-Chlor-l-nitrobenzol und 44.4 ml 1-Methylpiperazin 
werden zusammengegeben und 18 Stunden bei 90°C geruhrt. 
AnschlieSend wird die Losung auf Eiswasser gegossen und der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
aus Ethanol/Wasser 1:1 umkristallisiert . Der Ruckstand wird im 
Vakuum bei 75°C getrocknet. 
Ausbeute: 44.0 g (99 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Schmelzpunkt : 108-112*»C 

Analog Beispiel M wird folgende Verbindung hergestellt: 
(1) 4- (Morpholin-4-yl) -nitrobenzol 
Beispiel H 

4- (PTpe -rTH-irt-n -yl -mpf hyl ) --anilin 

37.0 g 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol werden in 300 ml 
Methanol gelost, 8.0 g Raney-Nickel zugegeben und fur 1 Stunde 
25 Minuten mit 3 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert . 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. 
Ausbeute: 24.0 g (75 % der Theorie), 

Rj-Wert: 0.4 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C,,H,eN, 

ESI-Massenspektrum: m/z = 191 [M+H*] 

Analog Beispiel M werden folgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 4- [ (N-Benzyl-N-methyl -amino) -methyl] -anilin 

(2) N- (2 -Dime thylamino -ethyl) -N-methylsulf onyl-p-phenylen- 
diamin 
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(3) 3- (Dimethylaminomethyl) -anilin 

(4) 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin 

(5) N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N-methyl-p-phenylendiamin 

(6) N- (Dime thylcarbamoyl -methyl) -N-methylsulfonyl-p-phenylen- 
diamin 

(7) 4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilin 

(8) 4- (2,3,4,5-Tetrahydro-ben2o(d)azepin-3-yl) -methyl] -anilin 

(9) 4- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -anilin 

(10) 4- (Morpholin-4-yl) -anilin 
Rpi spiel O 

3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1-phenyl-methylen] - 

^- (N-acf^ l-yl -aminnsinfnnyl) -S-indolinQn 

780 mg l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- (N-acetyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon werden in 6.0 ml Dimethyl formamid 
gelost und 300 mg 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin zugegeben. 
Das Gemisch wird 4 Stunden bei llO^C geruhrt. Nach dem Ab- 
kuhlen wird das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand in 
20 ml Methanol und 20 ml Dichlormethan gelost. Zu diesem Ge- 
misch werden 5.0 ml konzentrierter Ammoniak gegeben und 1 
Stunde bei Raumteraperatur geruhrt. Nach Abziehen des Losungs- 
mittels wird der Ruckstand iiber eine KieselgelsSule mit Methy- 
lenchlorid/Methanol (4:1) gereinigt . 
Ausbeute: 150 mg (18 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.29 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C2.H,,N,0,S 

Massenspektrum: m/z = 490 [M*l 
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Herstellung der Endverbindungen : 

3-2- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 

S-mPthoxy-2«indo1 inon 

0.3 g i-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-methylmercap- 
to-2-indolinon und 0.3 g 4- (Piperidin-l-yl-raethyl) -anilin 
warden in 3.0 ml Dimethyl formamid gelost und 2 Stunden bei 
llO^C geruhrt. Nach dem TVbkahlen wird 1.0 ml Piperidin zuge- 
geben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, mit Wasser 
versetzt und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Der 
Niederschlag wird mit Wasser, Isopropanol und Ether gewaschen 
und im Vakuum bei lOO^C getrocknet. 
Ausbeute: 200 mg (44 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum: m/z = 439 [M*] 

Analog Beispiel 1 warden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4-Methoxy-anilino) -1 -phenyl -me thylen] -5-methoxy- 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- 

methoxy-2-indolinon und p-Anisidin 

Rj-Wert: 0.2 (Silicagel, Toluol/Essigester = 5:1) 

C23H20N2O3 

Massenspektrum: m/z = 372 [M*l 

(2) 3-Z- [1- (4- ( Piperidin- 1-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5-methylmercapto-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-me- 
thylmercapto-2-indolinon und 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin 
Rj-Wert: 0.27 (Silicagel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C„H„N30S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 456 [M+H*] 
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(3) 3-Z" [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len) - 5 -die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- 
diethoxyphosphoryl -2 -indol inon und 4- (Piperidin-l-yl-methyl) - 
anilin 

Rj-Wert: 0.7 (Aluminiumoxid, Essigester/Ethanol = 10:1) 
C3.H3,N30,P 

Massenspektrum: m/z = 545 [M*] 

(4) 3-Z- [1- (4- ( (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methyl en] - 5 -diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- 
diethoxyphosphoryl -2 -indol inon und 4- [ (N-Benzyl-N-methyl- 
amino) -methyl] -anilin 

Rf-Wert: 0.5 (Silicagel, Methylenchlorid/Ethanol = 10:1) 
C34H3eN30,P 

Massenspektrum: m/z ^ 581 [M*] 

(5) 3-Z- [1- (3- ( Dime thylaminome thy 1) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5-diethoxyphosphoryl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- 
diethoxyphosphoryl- 2 -indol inon und 3- (Dime thylaminome thyl) - 
anilin 

Rf-Wert: 0.6 (Silicagel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 
5:1:0.01) 

C2bH32N30,P 

Massenspektrum: m/z = 505 [M*] 

(6) 3-Z- [1- (4-Chlor-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- 
diethoxyphosphoryl-2-indolinon und 4-Chloranilin 
Rg-Wert: 0.6 (Silicagel, Methylenchlorid/Ethanol= 10:1) 
C^sH^.ClN^O.P 

ESI -Massenspektrum: m/z = 505/507 [M+Na*] 
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(7) [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indoli- 
non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- 
cliethoxyphosphoryl-2-indolinon und N- (2-Diinethylamino-ethyl) - 
N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

Rg-Wert: 0.4 (Silicagel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 
C3oH3.N,0,PS 

Massenspektrum: m/z = 612. [M*] 

(8) 3-Z- tl- (4- (N- (Dimethylaminocarbonyl -methyl) -N-methylsul- 
fonyl-amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl- 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-B- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- 
diethoxyphosphoryl-2-indolinon und N- (Dimethylcarbamoyl- 
methyl) -N-methylsulf onyl-p-phenylendiamin 
Rj-Wert: 0.6 (Silicagel, Essigester/Ethanol = 5:1) 
CaoHasN^O^PS 

Massenspektrum: m/z = 626 [M*] 

(9) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- 
diethoxyphosphoryl-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcar- 
bonyl ) -N-methyl -p-phenylendiamin 

Rf-Wert: 0,6 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 10:1) 
C^oHasN.OsP 

Massenspektrum: m/z = 562 [M*] 

(10) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen) -5-cyano-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-cy- 
ano-2-indolinon und 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin 
Rf-Wert: 0.3 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol 9:1) 

Massenspektrum: m/z = 434 [M*] 



PCT/EPOO/09847 



wo 01/27080 



PCT/EPOO/09847 



- 47 . 

(11) [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nylaminosulfonyl-2-indolinon und 4- (Piperidin-l-yl-methyl) - 
anilin 

Rf-Wert: 0,17 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C33H32N4O3S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 563 [M-H"] 

(12) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (N-methyl-N-phenyl-aminosulf onyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) - 

5- (N-methyl-N-phenyl-aminosulf onyl) -2-indolinon und 

4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0.22 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C3,H3,N,03S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 577 [M-H*] 

(13) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5 - (N- butyl -N-me thy 1-aminosulf onyl) - 2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) - 

5- (N-butyl-N-methyl-arainosulfonyl) -2-indolinon und 4- (Pi- 
peridin-l-yl-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0.19 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C32H3BN4O3S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 557 [M-H"] 

(14) 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) - 2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) - 5-phe- 
nylaminosulf onyl -2-indolinon und 4- (2-Dimethylamino-ethyl) - 
anilin 

Rf-Wert: 0.17 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C3iH3oN,03S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 537 [M-H"] 
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(15) 3-Z- tl- (4- (DimethylaTnino-methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] -5- (phenyl- ami no sulfonyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nylaminosulfonyl-2-indolinon und 4- (Dimethylamino-methyl) - 
anilin 

Rf-Wert: 0.18 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C30H2BN4O3S 

ESI-Massenspektrum: tn/z = 523 [M-H"] 

(16) 3-Z- [1- ( (l-Methyl-piperidin-4-yl) -amino) -1 -phenyl -me thy- 
len] -5- ( phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nylaminosulfonyl -2-indolinon und 4-Amino-methyl-piperidin 
Rf-Wert: 0.20 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C,,H28N,03S • 

ESI-Massenspektrum: m/z = 487 [M-H*] 

(17) 3-Z- (1 -Anilino- 1 -phenyl -methylen) -5- (phenyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nylaminosulfonyl-2-indolinon und Anilin 

Rj-Wert: 0.66 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C27H2XN3O3S 

Massenspektrum: m/z = 467 [M*] 

(18) 3-Z- [1- (4-Acetylamino-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
( phenyl - aminosul f ony 1 ) - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nylaminosulfonyl -2-indolinon und 4-Aminoacetanilid 
Rj-Wert: 0.60 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C„H2,N,0,S 

Massenspektrum: m/z = 524 [M*] 

(19) 3-Z- [1- ( 3 -Dimethylaminomethyl -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nylaminosulfonyl-2-indolinon und 3- (Dimethylamino-methyl) - 
anilin 

Rf-Wert: 0.32 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C3oH2eN,03S 

Mas'senspektrum: m/z = 524 [M*] 

(20) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl) -anilino) -1- 
phenyl- methyl en] -5- ( phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nylaminosulfonyl-2-indolinon und 4- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) - 
methyl] -anilin 

Rj-Wert: 0,63 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C3eH3aN,03S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 601 [M+H*] 

(21) 3-Z- (1- (4- (2, 3, 4, 5-Tetrahydro-benzo(d) azepin-3-yl) - 
methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- ( phenyl -aminosulfonyl) - 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl -methylen) -5-phe- 
nyl aminosulfonyl -2-indolinon und 4- (2,3,4,5-Tetrahydro- 
benzo (d) azepin-3 -yl) -methyl] -anilin 

Rf-Wert: 0.63 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C38H4N,03S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 626 [M*] 

(22) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-acetylamino) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nyl aminosulfonyl -2-indolinon .und 4-Amino-N-methyl-acetanilid 
Rf-Wert: 0.52 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C3oHa.N,0,S 

Massenspektrum: m/z =53 8 [M*] 

(23) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-piperazin-l-yl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nylaminosulf onyl-2-indolinon und 4- (N-Methyl-piperazin-l-yl) - 
anilin 

Rf-Wert: 0.18 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum: m/z = 565 [M*] 

(24) 3-Z- [1- (4- (Morpholin-4-yl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
( phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nyl aminosulfonyl- 2-indolinon und 4-Morpholin-4-yl-anilin 
Rf-Wert: 0.61 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C3xH,aN,0,S 

ESI -Massenspektrum: m/z = 551 [M-H"] 

(25) 3-Z- [1- (4-Toluolsulfonylamino-anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-phe- 
nylaminosulfonyl-2-indolinon und N- (4-Aminophenyl) - 
toluolsulfonsaureamid 

Rf-Wert: 0.53 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 636 [M*] 

(26) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -anilino) - 1-phenyl-me- 
thylen] -5- (3 -pyridyl- aminosulfonyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- (3- 
pyridylaminosulfonyl) -2-indolinon und 4- (Dimethylamino- 
methyl) -anilin 

Rj-Wert: 0.28 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C29H27NSO3S 

ESI -Massenspektrum: m/z = 524 [M-H'] 

(27) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- ( 3 -nitrophenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- (3- 
nitrophenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon und 4- (Dimethylamino- 
methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0.25 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
CboH^^NsOsS 

ESI-Massenspektrum: m/z = 568 [M-H"] 

(28) B-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) - 1 -methyl -me- 
thylen) - 5 -cyano- 2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-methyl-methylen) -5-cy- 
ano-2-indolinon und 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin 
Rf-Wert: 0.77 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol 8:2) 
C23H24N4O 

Massenspektrum: m/z = 373 [M+H"l 

(29) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (3-pyridyl-aminosulf onyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5- (3- 
pyridylaminosulfonyl) -2-indolinon und 4- (Piperidin-l-yl- 
methyl) -anilin 

Rj-Wert: 0.12 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C32H31N3O3S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 564 [M-H"] 

(30) 3-Z-[l-{4-' {2,3,4,5-Tetrahydro-benz [d] azepin-3-yl -methyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-cyano- 2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-cy- 
ano-2-indolinon und 4- (2 , 3 , 4 , 5-Tetrahydro-benz [d] azepin-B-yl- 
methyl) -anilin 

Rf-Wert : 0.4 (Silicagel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 

9:1:0.1) 

C33H,bN,0 

Massenspektrum: m/z - 495 [M-H'] 

(31) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] - 5 -cyano- 2-indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -5-cy- 
ano-2-indolinon und 4- (Dimethylamino-methyl) -anilin 
Rj-Wert : 0.3 (Silicagel , Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 
9:1:0.1) 

Massenspektrum: m/z =395 [M+H*l 
Rfti.spifti 2 

3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 

R-am-l rtnsnl f onyl - P. - i ndol 1 non 

100 mg 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) - 1-phenyl -me- 
thylen] -5- (N-acetyl-aminosulfonyl) -2-indolinon werden in 10 ml 
Ethanol gelost und 5.0 ml IN Salzsaure zugesetzt. Das Gemisch 
wird zwei Wochen bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser Zeit 
werden 5.0 ml IN Natronlauge zugegeben und die Losung einge- 
engt. Der Ruckstand wird in wenig Methylenchlorid und Methanol 
aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wird eingeengt und iiber 
eine Kieselgelsaule mit Essigester/Cyclohexan/Methanol (2:2:6) 
gereinigt . 

Ausbeute: 39 mg (33 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.19 (Silicagel, Essigester/Cyclohexan/Methanol = 
2:2:6) 

C,,H,,N,03S 

Massenspektrum: m/z = 448 [M*] 
RftispiRl 3 

3-Z- (1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 

-mf>t hyl fill 1 f T nyl - 2 - i ndoT i non _ 

200 mg 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5-methylmercapto-2-indolinon werden in 2.0 ml Eisessig • 
gelost und 330 mg Wasserstof f peroxid (35%ig) in 20 ml Eisessig 
zugegeben. Das Gemisch wird 5 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Nach dieser Zeit wird das Losungsmittel abgezogen, mit 
verdiinnter Ammoniak- Losung neutral isiert und uber Natriumsul- 
fat getrocknet. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgelsaule 
mit Methylenchlorid/Ethanol (9:1) auf gereinigt . 
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Ausbeute: 0.2 g (87 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.25 (Silicagel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
ESI-Massenspektrum: m/z = 472 [M+H*] 

Analog Beispiel 3 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] - 5 -methylsul f onyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 

1- phenyl -me thylen] -5-methylsulf inyl-2-indolinon und 
Wasserstof fperoxid (35%ig) 

R^-Wert: 0.19 (Silicagel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C2eH„N303S 

Massenspektrum: m/z = 487 [M*] 

Analog den vorstehenden Beispielen konnen folgende Verbin- 
dungen hergestellt werden: 

(1) 3-Z- (1 -Anilino- 1 -phenyl -methylen) -5-diethoxyphosphoryl- 

2 - indolinon 

(2) 3-Z- [1- (4-Nitro-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(3) 3-Z-- [1- (4-Ethoxycarbonyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
diethoxyphosphoryl -2 - indol inon 

(4) 3-Z- [1- (4-Carboxy-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(5) 3-Z- [1- (4-Fluor-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
diet hoxyphosphory 1 - 2 - indol inon 

(6) 3-Z- [1- (4-Brom-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
die thoxyphosphoryl - 2 - indolinon 
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(7) 3-Z- [1- {4-Iod-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
die thoxyphosphory 1 - 2 - indol inon 

(8) 3-Z- [1- {4-Cyano-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
die thoxyphosphory 1 - 2 - indol inon 

(9) 3-Z- [1- (4-Methoxy-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
die t hoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(10) 3-Z- [1- (4-Ethoxy-anilino) -1-phenyl-methylen] -5- 
diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(11) 3-Z- [1- (4-Trif luormethyl-anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5 -diet hoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(12) 3-Z- [1- (4-Methyl-anilino) -1-phenyl-methylen] -5- 
diethoxyphosphoryl -2 - indolinon 

(13) 3-Z- [1- (4-Methylmercapto-anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(14) 3-Z- [1- (4-Aminomethyl-anilino) -1-phenyl-methylen] -5- 
die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(15) 3-Z- [1- (4-Methylaminomethyl-anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(16) 3-Z- [1- (4-Isopropylaminomethyl-anilino) -1-phenyl-methy- 
len] - 5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(17) 3-Z- [1- (4-Phenylaminomethyl-anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(18) 3-Z- [1- (4-Ethylaminomethyl-anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - d i e t hoxypho sphory 1 - 2 - i ndol i non 
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(19) 3-Z- [1- (4-Propylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methyl en] - 
5-diethoxyphosphoryl -2 - indolinon 

(20) 3-Z- [1- (4-Butylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -me thylen] - 
5 - diet hoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(21) 3-Z- [1- (4-Isobutylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(22) 3-Z- [1- (4-Cyclohexylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -me thy- 
len] - 5 - diet hoxyphosphoaryl - 2 - indol inon 

(23) 3-Z- [1- (4-Benzylaminomethyl-anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5-diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(24) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-anilino) -1-phenyl-methy- 
len] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(25) 3-Z- [1- (4- ( (N-Ethyl-N-methyl -amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(26) 3-Z- [1- (4 -Diethylaminomethyl -anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(27) 3-Z- [1- (4- ( (N-Methyl-N-propyl -amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(28) 3-Z- [1- (4- ( (N-Isopropyl-N-methyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1-phenyl-methylen] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(29) 3-Z- [1- (4- ( (N-Ethyl-N-propyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(30) 3-Z- [1- (4- ( (N-Ethyl-N-isopropyl -amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 -diethoxyphosphory 1 - 2 - indolinon 
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(31) (1- (4-Dipropylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 -die thoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(32) 3-Z- [1- {4-Diisopropylaminomethyl) -anilino) - 1 -phenyl -me - 
thy len] - 5 - die t hoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(33) 3-Z- tl- (4- ( (N-Benzyl-N-ethyl -amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -met hylen] - 5 -die t hoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(34) 3-Z- [1- (4-Dibenzylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(35) 3-Z- [1- (4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(36) 3-Z- [1- (4- (3, 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -me t hylen] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(37) 3-Z- [1- (4- (2, 6 -Dimethyl -piperidin-l-yl -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 -diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(38) 3-Z- [1- (4- (3 , 5-Dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(39) 3-Z- [1- (4- (Azepan-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 -die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(40) 3-Z- [1- (4- (Piperazin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(41) 3-Z- [1- (4- (Morpholin-4-yl -methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] - 5 -diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(42) 3-Z- [1- (4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
met hylen] - 5 -die t hoxyphosphoryl - 2 - indolinon 
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(43) 3-Z- [1- (4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(44) 3~Z- [1- (4- (Acetylamino-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(45) 3-Z- [1- (4- (2-Aminoethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(46) 3-Z- [1- (4- (2-Methylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(47) 3-Z- [1- (4- (2-Ethylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(48) 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
t hy len] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(49) 3-Z- [1- (4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 -diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(50) 3-Z- [1- (4- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
t hylen] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(51) 3-Z- [1- (4- (2- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl) -ethyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2- indolinon 

(52) 3-Z- [1- (4- (2- (4-Carboxy-piperidin-l-yl) -ethyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(53) 3-Z- [1- (4- (2- (4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-l-yl) -ethyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indolinon 

(54) 3-Z- [1- (4- (2-Acetylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5-diethoxyphosphoryl-2-indolinon 
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(55) 3-Z- [1- (4- (3 -Amino-propyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - die thoxyphosphory 1 - 2 - indol inon 

(56) 3-Z- [1- (4- (3-Dimethylamino-propyl) -anilino) -1 -phenyl -me- 
thylen] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(57) 3-Z- [1- (4- (N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl- amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5 -diethoxyphosphoryl -2 -indolinon 

(58) 3-Z- [1- (4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5 -diethoxyphosphoryl -2 -indolinon 

(59) 3-Z- [1- (4- (N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] -5-diethoxyphosphoryl -2 -indolinon 

(60) 3-Z- [1- (4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] -5 -diethoxyphosphoryl -2 -indolinon 

(61) 3-Z- [1- (4- (N- ( Piper idin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -5-diethoxyphosphoryl -2- 
indolinon 

(62) 3-Z- [1- (4- (N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -5 -diethoxyphosphoryl- 2- 
indolinon 

(63) 3-Z- [1- (4- (N- (Piperazin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -5-diethoxyphosphoryl -2- 
indolinon 

(64) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Amino-ethylcarbonyl) -N-methyl -amino) -ani- 
lino) -1-phenyl-methylen] -5 -diethoxyphosphoryl -2 -indolinon 

(65) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Methylamino-ethylcarbonyl) -N-methyl-ami- 
no) -anilino) -1-phenyl-methylen] - 5 -diethoxyphosphoryl-2- indoli- 
non 
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(66) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Diethylamino-ethylcarbonyl) -N-methyl -ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indoli- 
non 

(67) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (2-aminoethyl) -amino) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 -diethoxyphosphoryl -2 - indolinon 

(68) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (2-methylamino-ethyl) -amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl -2 -indolinon 

(69) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (2-dimethylaminoethyl) -amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl- 2 -indolinon 

(70) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (3 -amino -propyl) -amino) -anilino) - 
1 -phenyl -me thyl en] - 5 -diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(71) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (3 -dimethylamino-propyl) -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5 -diethoxyphosphoryl -2 -indolinon 

(72) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- ( 3 -methylamino- propyl) -amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indolinon 

(73) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (2-piperidin-l-yl-ethyl) -amino) - 
anilino) -l -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indolinon 

(74) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N-carbamoylmethyl-amino) -anilino) - 
i -phenyl -methylen] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(75) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N-dimethylcarbamoylmethyl- amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indolinon 

(76) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (piper idin-l-yl-carbonylme thyl) - 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2- 
indolinon 

(77) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-carbamoyl -amino) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 
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(78) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-methylcarbamoyl- amino) -anilino) - 
1 -phenyl -me thylen] -5 -diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(79) 3-Z- (1- (4- (N-Methyl-N-dimethylcarbamoyl -amino) -anilino) - 
1 -phenyl -met hylen] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(80) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (piperidin-l-yl-carbonyl) -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -met hylen] -5-diethoxyphosphoryl-2 -indolinon 

(81) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Aminoethyl) -N-methylsulfonyl -amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5 -diethoxyphosphoryl -2 -indolinon 

(82) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Methylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl -ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indoli- 
non 

(83) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl -ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -5 -diethoxyphosphoryl -2 -indoli- 
non 

(84) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl -ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5 -diethoxyphosphoryl -2 -indoli- 
non 

(85) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Pyrrolidin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2- 
indolinon 

(86) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -N-methylsulfonyl - 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5 -diethoxyphosphoryl- 2- 
indolinon 

(87) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Piperazin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5 -diethoxyphosphoryl -2 - 
indolinon 
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(88) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Morpholin-4-yl-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -5-cliethoxyphosphoryl-2-in- 
dolinon 

(89) 3-Z- [1- (4- (N-Carbamoylmethyl-N-methylsulfonyl-amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indolinon 

(90) 3-Z- [1- (4- (N-Methylcarbamoylmethyl-N-methylsulfonyl-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -me thy len] -5-diethoxyphosphoryl-2-indo- 
linon 

(91) 3-Z- [1- (4- (N-Ethylcarbamoylmethyl-N-methylsulfonyl-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl-2-indoli 
non 

(92) 3-Z- [1- (4- (N- ( (2-Dimethylamino-ethyl) -carbamoylmethyl) - 
N-methylsulfonyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(93) 3-Z- [1- (4- (N- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl-carb- 
amoylmethyl) -N-methylsulfonyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(94) 3-Z- [1- (4- (N-Diethylcarbamoylmethyl -N-methylsulfonyl -ami 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5 -diethoxyphosphoryl -2- indo- 
linon 

(95) 3-Z- [1- (4- (N- (Pyrrolidin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methyl- 
sulfonyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 

die t hoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(96) 3-Z- [1- (4- (N- ( Piper idin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methylsul 
fonyl-amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5 -diethoxyphosphoryl 
2 - indol inon 
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(97) 3-Z- [1- (4- (N- (Piperazin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methylsul 
fonyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl 
2-indolinon 

(98) 3-Z- [1- (4- (N- (Morpholin-4-yl-carbonylmethyl) -N-methylsul 
fonyl-amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl 
2-indolinon 

(99) 3-Z- [1- (4- {2-Dimethylamino-ethoxy) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylenl -5-diethoxyphosphoryl -2-indolinon 

(100) 3-Z- [1- (4- (3 -Dimethyl amino -propoxy) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(101) 3-Z- [1- ( 4 -Carbamoylmethyl- anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5-diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(102) 3-Z- [1- (4- (2 -Carbamoyl -ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5-diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(103) 3-Z- [1- (4- (lH-Imidazol-4-yl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(104) 3-Z- [1- (4- (Pyridin-2-yl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5-diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

'(105) 3-Z- [1- (4- (Pyridin-3-yl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(106) 3-Z- [1- (4- {Pyridin-4-yl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 -die thoxyphosphoryl -2 - indolinon 

(107) 3-Z- (1-Anilino-l-phenyl-methylen) -5- (phenyl -aminosulfo 
nyl) -2-indolinon 

(108) 3-Z- [1- (4-Nitro-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl- 
aminosulf onyl) -2-indolinon 
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(109) 3-Z- [1- (4-Ethoxycarbonyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5- ( phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(110) B-Z- tl- (4-Carboxy-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

(111) 3-Z- [1- (4 -Fluor -ani lino) -1-phenyl-methylen] -5- (phenyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

(112) 3-Z- [1- (4-Chlor-anilino) -1-phenyl-methylen] -5- (phenyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

(113) 3-Z- [1- (4-Brom-anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

(114) 3-Z- [1- {4-Iod-anilino) -1-phenyl-methylen] -5- (phenyl-ami- 
nosulfonyl) -2-indolinon 

(115) 3-Z- [1- (4-Cyano-anilino) -1-phenyl-methylen] -5- (phenyl- 
aminosul f ony 1 ) - 2 - indol inon 

(116) 3-Z- [1- (4-Methoxy-anilino) -1-phenyl-methylen] -5- (phenyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

(117) 3-Z- [1- (4-Ethoxy-anilino) -1-phenyl-methylen] -5- (phenyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

(118) 3-Z- [1- (4-Trif luormethyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(119) 3-Z- [1- (4-Methyl-anilino) -1-phenyl-methylen] -5- (phenyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

(120) 3-Z- [1- (4-Methylmercapto-anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 
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(121) 3-Z- [1- (4-Aminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(122) 3-Z- [1- (4-Methylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(123) 3-Z- [1- {4-Isopropylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(124) 3-Z- [1- (4-Phenylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(125) 3-Z- [1- (4-Ethylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(126) 3-Z- [1- (4 -Propylaminomethyl- anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(127) 3-Z- [1- (4-Butylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(128) 3-Z- [1- (4-Isobutylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(129) 3-Z- [1- (4-Cyclohexylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(130) 3-Z- [1- (4 -Benzylaminomethyl -anilino) - 1 -phenyl -methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) - 2-indolinon 

(132) 3-Z- [1- (3-Dimethylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(133) 3-Z- [1- (4- ( (N-Ethyl-N-methyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 
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(134) 3-Z- [1- (4-Diethylaminomethyl-anilino) - 1 -phenyl -me thy- 
len] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(135) 3-Z- [1- (4- ( (N-Methyl-N-propyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -me thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(136) 3-Z- [1- (4- ( (N-Isopropyl-N-methyl-amino) -methyl) -anili- 
no) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(137) 3-Z- [1- (4- ( (N-Ethyl-N-propyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -me thylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(138) 3-Z- [1- (4- ( (N-Ethyl-N-isopropyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -me thylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(139) 3-Z- [1- (4-Dipropylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(140) 3-Z- [1- (4 -Diisopropylaminomethyl -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(141) 3-Z- [1- (4- ( (N-Benzyl-N-methyl -amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methyl en] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(142) 3-Z- [1- (4- ( (N-Benzyl-N-ethyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(143) 3-Z- [1- (4 -Dibenzylaminomethyl -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(144) 3-Z- [1- (4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(145) 3-Z- [1- (4- (3, 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 
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(146) 3-Z- [1- (4- (2, 6 -Dimethyl -piperidin-l-yl -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -5- ( phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(147) 3-Z- [1- (4- (3/ 5-Dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(148) 3-Z- [1- (4- (Azepan-l-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(149) 3-Z- [1- (4- (Piperazin-l-yl -methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(150) 3-Z- [1- (4- (Morpholin-4-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(151) 3-Z- [1- (4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(152) 3-Z- [1- (4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-yl -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(153) 3-Z- [1- (4 -Acetylaminomethyl -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(154) 3-Z- [1- (4- (2-Amino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(155) 3-Z- [1- (4- (2-Methylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(156) 3-Z- [1- (4- (2-Ethylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(157) 3-Z- [1- (4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 
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(158) 3-Z- [1- (4- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5- (phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon 

(159) 3-Z- [1- (4- (2- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl) -ethyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indoli- 
non 

(160) 3-Z- [1- (4- (2- (4-Carboxy-piperidin-l-yl) -ethyl) -anilino) - 

1 - phenyl -methyl en] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(161) 3-Z- [1- (4- (2- (4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-l-yl) - 
ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) - 

2- indolinon 

(162) 3-Z- [1- (4- (2-Acetylamino-ethyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylden] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon ^ 

(163) 3-Z- [1- (4- (3-Aminopropyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(164) 3-Z- [1- (4- (3-Dimethylamino-propyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(165) 3-Z- [1- (4- (N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) -anili- 
no) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(166) 3-Z- (1- (4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indoli- 
non 

(167) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) -2-in- 
dolinon 

(168) 3-Z- [1- (4- (N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) -2-indoli- 
non 
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(169) 3-Z- [1- (4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -me thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indoli- 
non 



(170) 3-Z- [1- (4- (N- (Piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) - 
2-indolinon 



(171) 3-Z- [1- (4- (N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -met hylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) - 
2-indolinon 

(172) 3-Z- [1- (4- (N- (Piperazin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) - 
2-indolinon 

(173) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Amino-ethylcarbonyl) -N-methyl-amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indo- 
linon 

(174) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Methylamino-ethylcarbonyl) -N-methyl-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) -2-in- 
dolinon 

(175) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Diethylamino-ethylcarbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) - 
2-indolinon 

(176) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (2-aminoethyl) -amino) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(177) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (2 -methylamino-ethyl ) -amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) -2-indolinon 

(178) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (2 -dimethylaminoethyl ) -amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) -2-indolinon 
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(179) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (3 -amino -propyl) -amino) -aniline) - 
1 -phenyl -methylenl -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(180) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (3 -dime thylamino -propyl) -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylenl -5- ( phenyl -aminosulfonyl) -2-indoli- 
non 

(181) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (3-methylamino-propyl) -amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(182) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (2-piperidin-l-yl-ethyl) -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -met hylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indoli- 
non 

(183) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (carbamoylmethyl) -amino) -anilino) - 

1 - phenyl -met hylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(184) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N-dimethylcarbamoylmethyl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indoli- 
non 

(185) 3-Z- tl- (4- (N-Ethylcarbonyl-N-dimethylcarbamoylmethyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) - 

2- indolinon 

'(186) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (piperidin-l-yl-carbonylmethyl) - 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 5- (phenyl -aminosulfonyl) - 
2-indolinon 

(187) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-carbamoyl-amino) -anilino) -1-phe- 
nyl-methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(188) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-methylcarbamoyl -amino) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -.2-indolinon 
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(189) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-dimethylcarbamoyl -amino) -anilino) - 

1 - phenyl -methylenl -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(190) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (piperidin-l-yl-carbonyl) -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indoli- 
non 

(191) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Aminoethyl) -N-methylsulf onyl-amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(192) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Methylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-in- 
dolinon 

(193) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-in- 
dolinon 

(194) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) - 

2- indolinon 

(195) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) - 
2-indolinon 

"(196) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Pyrrolidin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -l -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) - 
2-indolinon 

(197) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) - 
2-indolinon 

(198) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Piperazin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) - 
2-indolinon 
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(199) 3~Z- [1- (4- (N- (2-Morpholin-4-yl-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -me thylenj -5- (phenyl -aminosulfonyl) - 
2-indolinon 

(200) 3-Z- [1- (4- (N-Carbamoylmethyl-N-methylsulfonyl-amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indoli- 
non 

(201) 3-Z- [1- (4- (N-Methylcarbamoylmethyl-N-methylsulfonyl-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-in- 
dolinon 

(202) 3-Z- [1- (4- (N-Ethylcarbamoylmethyl-N-methylsulfonyl-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-in- 
dolinon 

(203) 3-Z- [1- (4- (N- ( (2-Dimethylamino-ethyl) -carbamoylmethyl) - 
N-methylsulfonyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl- 
aminosulfonyl) -2-indolinon 

(204) 3-Z- [1- (4- (N- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl) -carb- 
amoylmethyl) -N-methylsulfonyl -amino) -anilino) - 1 -phenyl -met hy- 
len]-5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(205) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylcarbamoylmethyl-N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) - 
2-indolinon 

(206) 3-Z- [1- (4- (N-Diethylcarbamoylmethyl -N-methylsulfonyl - 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) - 
2-indolinon 

(207) 3-Z- [1- (4- (N- { Pyrrol idin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methyl- 
sulfonyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -.5- (phenyl -amino- 
sulfonyl) -2-indolinon 
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(208) 3-Z- [1- (4- (N- ( Piper idin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methyl- 
sulfonyl- amino) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -5- ( phenyl -amino - 
sulfonyl) -2-indolinon 

(209) 3-Z- [1- (4- (N- (Piperazin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methyl- 
sulfonyl -amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -5- ( phenyl -amino - 
sulfonyl) -2-indolinon 

(210) 3-Z- [1- (4- (N- (Morpholin-4-yl-carbonylmethyl) -N-methyl- 
sulfonyl -amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -5- (phenyl -amino- 
sulfonyl) -2-indolinon 

(211) 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethoxy) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(212) 3-Z- [1- (4- (3-Dimethylamino-propoxy) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5- (phenyl-aminosulf onyl) -2-indolinon 

(213) 3-Z- [1- (4-Carbamoylmethyl-anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5- (phenyl-aminosulf onyl) -2-indolinon 

(214) 3-Z- [1- (4- (2 -Carbamoyl- ethyl) -anilino) -1-phenyl-methy- 
len] -5 - (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(215) 3-Z- [1- (4- (lH-Imidazol-4-yl) -anilino) -1-phenyl-methy- 
len] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(216) 3-Z- [1- (4- (Pyridin-2-yl) -anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(217) 3-Z- [1- (4- (Pyridin-3-yl) -anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(218) 3-Z- [1- (4- (Pyridin-4-yl) -anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - (phenyl - aminosul f ony 1 ) - 2 - indol inon 
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(219) 3-Z- [1- (4- (Tetrazol-5-yl) -anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indolinon 

(220) 3-Z- [1- (4- (Tetrazol-5-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylenl - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(221) 3-Z- [1- (4- (2- (Tetrazol-5-yl) -ethyl) -anilino) -1-phenyl- 
me t hyl en] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(222) 3-2- [1- (4- (3- (Tetrazol-5-yl) -propyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] - 5 - diethoxyphosphoryl - 2 - indol inon 

(223) 3-Z- [1- (4- (Tetrazol-5-yl) -anilino) -1-phenyl-methylen] - 
5- ( phenyl -aminosulfonyl) -2 -indolinon 

(224) 3-Z- [1- (4- (Tetrazol-5-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2 -indolinon 

(225) 3-2- [1- (4- (2- (Tetrazol-5-yl) -ethyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2- indolinon 

(226) 3-Z- [1- (4- (3- (Tetrazol-B-yl) -propyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon 

(227) 3-Z- [1- (4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] - 5 -cyano-2- indolinon 

(228) 3-Z- [1- (4- (Ethylamino-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5-cyano-2- indolinon 

(229) 3-Z- [1- (4- (Butylamino-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5 -cyano-2 -indolinon 

(230) 3-Z- [1- (4- (Azepin-l-yl -methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5 -cyano-2 -indolinon 
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(231) 3-2- [1- (4- (Ethanol amino -methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5-cyano-2-indolinon 

(232) 3-Z- [1- (4- (Diethanolamino-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5-cyano-2-indolinon 

(233) 3-Z- [1- (4- (Morpholin- 4 -yl -methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5-cyano-2-indolinon 

(234) 3-Z- [1- (4- (Thiomorpholin-4-yl -methyl) -anilino) -1-phenyl 
methylen] -5-cyano-2-indolinori 

(235) 3-Z- [1- (4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] - 5 - cyano- 2 - indol inon 

(236) 3-Z- [1- (4- (1, l-Dioxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) - 
anilino) -1-phenyl -methylen] - 5 -cyano-2- indol inon 

(237) 3-Z- [1- (4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] -5 -cyano-2 -indolinon 

(238) 3-Z- [1- (4- (Piperazin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -5-cyano-2- indolinon 

(239) 3-Z- [1- (4- (4-Methylpiperazin-l-yl-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -me thylen] - 5 - cyano-2 - indolinon 

(240) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-methylamino-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] - 5 - cyano-2 - indol inon 

(241) 3-2- [1- (4- (N- (4-Chlorbenzyl) -methylamino-methyl) - 
anilino) -1-phenyl -methylen] -5-cyano-2-indolinon 

(242) 3-Z- [1- (4- (N- (3 , 4-Dimethoxybenzyl) -methylamino-methyl) - 
anilino) -1-phenyl -methylen] -5-cyano-2-indolinon 
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(243) 3-Z- [1- (4- (7, 8-Dimethoxy-2, 3, 4, 5-tetrahydro- 

benz [d] azepin- 3 -yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5- 
cyano- 2 - indol inon 

(244) 3-Z- [1- (4-Chloranilino) -1 -phenyl -me thylen] -5-cyano-2- 
indolinon 

(245) 3-Z- [1- (4-Bromanilino) -1 -phenyl -me thylen] -5-cyano-2- 
indolinon 

(246) 3-Z- (1-Anilino-l-phenyl-methylen) -5-cyano-2-indolinon 

(247) 3-Z- [1- ( (4- ( Pyrrol idin-l-yl -methyl) -anilino) -1-phenyl- 
me thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2 -indol inon 

(248) 3-Z- (1- ( (4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
me thylen] -5- (pyridin- 3 -yl- aminosulfonyl) -2 -indol inon 

(249) 3-Z- [1- ( (4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] - 5- ( 3 -nitro-phenyl- aminosulfonyl) -2-indolinon 

Rfiispifil 4 

T-rnr-Vf>nainpiinp> mi t 7S mg Wirkstoff pro 10 ml 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 75.0 mg 

Mannitol 50.O mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10.0 ml 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
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Bftispiel 5 



T-rnnVp^nampnn P mi f :^!^ mg Wirkshoff pro 2 ml 



Zusammensetzung : 



Wirkstoff 3 5.0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser f\ir Injektionszwecke ad 2.0 ml 

Hfirfitftllimg; 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfiillung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fiir Injektionszwecke. 



TahlPff.P m-if ^0 mg Wi rkfitnf f 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50.0 mg 

(2) Milchzucker 98.0 mg 

(3) Maisstarke 50.0 mg 
"(4) Polyvinylpyrrolidon 15.0 mg 
(5) Magnesiumstearat ?t , 0 mg 

215.0 mg 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Be i spiel 7 



Tahlettft mit. 3S0 mg Wirkst-.nff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

( 4 ) Polyviny Ipyrrol idon 

(5) Magnesiumstearat 



350.0 mg 
136.0 mg 
80.0 mg 
30.0 mg 



4.0 mg 
600.0 mg 



Hprfit-fil Inng: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Rf>TfipiP>1 ft 

Kapsf^ln mit 50 mg Wirkatoff 
Zusammensetzung : 

'(1) Wirkstoff 50.0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58.0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50.0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2 ■ Q mg 



Wf:>rgt-Pl lung! 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 



160.0 mg 
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Diese Pulverraischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefiillt. 

Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350.0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46.0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4 . Q mg 

430.0 mg 

Herfit-el 1 ung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefullt. 

Siippofii tori fin mit IQQ mg Wirkstoff 

"1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100.0 mg 

Polyethylenglykol (M.G, 1500) 600.0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460.0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat ftAOO mg 

2 000.0 mg 

Hprat-fil lung! 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmo- 
nostearat geschmolzen. Bei 40®C wird die gemahlene Wirksub- 
stanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C 
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abgekiihlt und in schwach vorgekiihlte Suppositorienformen aus- 
gegossen . 
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1. In 5-Stellung substituierte Indolinone der allgemeinen 
Forme 1 



in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

Ri ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest, 

Rj eine Hydroxy-, Ci,3-Alkoxy- , Aryloxy- , Phenyl - C^.a - alkoxy- , 
Cyano-/ (HO^PO-, (HO) (C^.^-Alkoxy) PO- , (HO) (Aryloxy) PO- , 
(HO) (Benzyloxy) PO- , (Ci.4-Alkoxy) 2PO- , (Aryloxy) 2PO- , (Benzyl- 
oxy)2P0-, (C,.3-Alkylendioxy) PO-, H (Ci.^-Alkoxy) PO- , H(Aryl- 
bxy)PO-, H (Benzyloxy) PO- , Mercapto- , Ci.j-Alkylmercapto- , Aryl- 
mercapto- , Phenyl -Ci. 3- alky Imercapto- , C^.j-Alkylsulf inyl- , Aryl- 
sulfinyl-, Phenyl-C^.j-alkylsulf inyl- , C^.j-Alkylsulf onyl- , Aryl- 
sulfonyl-. Phenyl -Ci.3-alkylsulfonyl-, Sulfo-, C^.j-Alkoxysul- 
fonyl-, Aryloxysulfonyl-, Phenyl -C^.j - alkoxysulfonyl - , Amino- 
sulfonyl-, Cj.^-Alkylaminosulfonyl-, Arylaminosulfonyl- , Hetero- 
arylaminosulfonyl-, Phenyl-C^.j-alkylaminosulf onyl- , Di- (C^.^-al- 
kyl) -aminosulfonyl-, Di- (aryl) -aminosulf onyl- , Di- (Phenyl- 
Ci.3-alkyl) -aminosulfonyl-, N- {Ci.3-Alkyl) -arylaminosulfonyl-, 
N- {Ci.3-Alkyl) -heteroarylaminosulf onyl- , N- (Ci.j-Alkyl) -phe- 
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nyl-Ci.3-alkylaminosulfonyl- Oder eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminosulfonylgruppe, 

R3 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-, Cj.^-Cycloalkyl- , Tri- 
f luormethyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe , eine durch ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trif luormethyl-, 
C^.j-Alkyl- Oder C^.j-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte 
Phenyl- oder Naphthylgruppe , wobei im Fall der Disubstitution 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
wobei die vorstehend genannten unsubstituierten, mono- und 
disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch eine Hydroxy-, Hydroxy- C^.j- alky 1- oder C^.j-Alkoxy- 
Cj .3 - a Iky 1 gruppe , 

durch eine Cyano-, Cyano-C^.i-alkyl- , Cyano-Cj.j-alkenyl- , 
Cyano-C2.3-alkinyl- , Carboxy- , Carboxy-C^.j-alkyl- , Carboxy- 
Cj.j-alkenyl- , Carboxy- Cj.j-alkinyl- , C^.j-Alkoxycarbonyl- , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci,3-alkyl-, C^.j-Alkoxycarbonyl-Ca^j-al- 
kenyl- oder Cj.j-Alkoxycarbonyl-Cj.j-alkinylgruppe, 

durch eine C^.j-Alkylcarbonyl- , Ci.j-Alkylcarbonyl-Ci.j-al- 
kyl-, Ci_3-Alkylcarbonyl-C2.3-alkenyl- oder Ci.j-Alkylcar- 
bonyl - C2.3 - alkinylgruppe , 

durch eine Aminocarbonyl- , Aminocarbonyl-Cj.j-alkyl- , Amino- 
carbonyl-Cz.j-all^G^yl" # Aminocarbonyl - C2.3 - alkinyl - , C^. 3 -Al- 
ky laminocarbonyl- , Ci.3-Alkyl aminocarbonyl -C1.3- alky 1- , 
Ci.a-Alkylaminocarbonyl-Cao-alkenyl-, Ci.j-Alkylaminocarbo- 
nyl-Cj.a-alkinyl-, Di- (Ci.j-alkyi) -aminocarbonyl- , 
Di- (Ci.3-alkyl) -aminocarbonyl-C^^a-alkyl- , Di- (C^.j-alkyl) - 
aminocarbonyl-C2,3-alkenyl- oder Di- (Ci.3-alkyl) - aminocarbo- 
nyl -Ca.s-alkinylgruppe , 
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durch eine Nitro-, Nitro-C^.j-alkyl- , Nitro-C^.j-alkenyl- 
Oder Nitro-C2.3-alkinylgruppe, 

durch eine Amino-, C^.j-Alkylamino- , Di- (Ci.j-alkyl) -amino- , 
Amino-Ci.3-alkyl-, Ci.j-Alkylamino-Ci.a-alkyl- Oder Di- (Ci.j-al- 
kyl) -amino-Ci.j-alkylgruppe, 

durch eine C^.j-Alkylcarbonylamino- , C^.a-Alkylcarbonylamino- 
C^.j-alkyl-, N- (Ci.j-Alkyl) -Ci.3-alkylcarbonylamino- oder 
N- (Ci.j-Alkyl) -Ci.3-alkylcarbonylamino-Cj.3-alkylgruppe, 

durch eine Ci.j-Alkylsulfonylamino- , C^.j-Alkylsulf onylamino- 
Ci.3-alkyl-, N- (Ci_3-Alkyl) -C,.3-alkylsulfonylamino- oder 
{Ci.3-Alkyl) -Ci.3-alkylsulfonylamino-Ci.3-alkylgruppe, 

durch eine C^.j-Alkylaminosulf onyl- , C^.s-Alkylaminosulf onyl- 
Ci.3-alkyl-, N- (Ci.3-Alkyl) -C^.j-alkylaminosulf onyl- oder 
N- (Ci.3-Alkyl) -Ci_3-alkylaminosulfonyl-Ci.3-alkylgruppe, 

durch eine Cycloalkylenimino- , Cycloalkyleniminocarbonyl- , 
Cycloalkyleniminosulf onyl- , Cycloalkylenimino-Ci.3-alkyl- , 
Cycloalkyleniminocarbonyl -Ci.3-alkyl- oder Cycloalkylen- 
iminosulf onyl- €1.3- alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ring- 
gliedern, wobei jeweils die Methylengruppe in Position 4 in 
einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH- Oder -N(Ci.3-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein 
kann , 

Oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-C^.j-alkylgruppe 
substituiert sein konnen, 

eine Pheny Igruppei , 



eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine 
Cyano-, Nitro-, C^.a-Alkyl- oder Trif luormethylgruppe , durch 
eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte 
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Ci.3-Alkoxygruppe, durch eine Amino-Cj.a-alkoxy-, C^.j-Alkylami- 
no-Cj.a-alkoxy- , Di- (C^.j-alkyl) -amino-Cj.j-alkoxy- oder Benzyl- 
amino-C2.3-alkoxygruppe, durch eine Cycloalkylenimino-Cjo-^l- 
koxygruppe mit 4 bis 7 Ringgliedern, durch eine C^.j-Alkylmer- 
capto-r Carboxy-, C^.j-Alkoxycarbonyl- , Tetrazolyl- oder Hetero- 
arylgruppe substituierte Phenylgruppe , 

eine durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in 
der 

eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl-oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann oder 

der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein 
kann oder 

ein Oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine C^.j-Al- 
kylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cydoalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
Ci.j-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^.j-Alkylaminocar- 
bonyl-, Di- (C^.j-alkyl) -aminocarbonyl- , Phenyl -Ci.j-alkyl- 
amino- oder N- (Cj.s-Alkyl) -phenyl -C^.j-alkylaminogruppe sub- 
stituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N (C^.j-Alkyl) - , -N (Phenyl)-, 
-N{Ci.3-Alkyl-carbonyl) - oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt 
sein kann, 

substituierte Phenylgruppe, 

eine C^.^-Alkylphenylgruppe, die im Alkylteil 

durch eine Amino-, C^.^-Alkylamino- , Di- (Ci.4-alkyl) -amino- , 
N- (Phenyl-Ci.,-alkyl) -Ci.4-alkylamino- , (O-Hydroxy-Cj.^-alkyl- 
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amino-, Di- ((0-Hydroxy-C2.4-alkyl) -amino- oder Cj.^-Cycloal- 
kylaminogruppe , 

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , in 
der 

eine mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl-oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann oder 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit 
einer gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Jodatom, durch eine Nitro-, Ci.j-Alkyl-, C^.j-Alkoxy- 
oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imidazolo-, 
Thiazolo-, Pyridine-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe 
kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
Ci.3-Alkyl-, Cs.^-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt 
sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hy- 
droxy- , Carboxy- , C^.^ - Alkoxycarbonyl - , Aminocarbony 1 - , 
Ci.3-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^.j-alkyl) -aminocarbonyl- , 
Phenyl -Ci.3- alky lamino- oder N- (C^.j-Alkyl) -phenyl-C^.j-al- 
kylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N (C^.s-Alkyl) - , -N(Phenyl)-, 
-N(Ci.3-Alkyl-carbonyl) - oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt 
sein kann, 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe, in 
der die Doppelbindung vom Stickstof fatom isoliert ist, 
durch eine Phenylamino- , N- (Ci.a-Alkyl) -phenylamino- , Phe- 
nyl-Ci.3-alkylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -phenyl -Cj.j-alkylamino- 
oder Di- (phenyl-Ci.j-alkyl) -aminogruppe. 
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durch eine Hydroxy-, C^.j-Alkoxy- , Tetrazolyl-, Carboxy-, 

Ci.j-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^.a-Alkylaminocarbo- 
nyl- , Di- (Ci.j-alkyl) -aminocarbonyl- , C^.a-Alkylcarbonylami- 
no- Oder N- (C^.j-Alkyl) -Ci.3-alkylcarbonylaminogruppe Oder 
durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, 

eine durch die Gruppe der Formal 



substituierte Phenylgruppe , in der 

ein Wasserstof fatom oder eine C^.j-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

Rb eine Amino-, Ci.4-Alkylamino- , Phenylamino- , N- (C^.^-Al- 
kyl) -phenylamino- , Benzylamino- , N- (Ci.4-Alkyl) -benzylamino- 
oder Di- (Ci.4-alkyl) -aminogruppe, eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe, wobei jeweils die Methylengruppe 
in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N (C^.j-Alkyl) - , -N(Phenyl)-, 
-N(Ci.3-Alkyl-carbonyl) - oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt 
sein kann, oder, sofern n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 dar- 
stellt, auch ein Wasserstof fatom bedeuten, 

Oder eine durch die Gruppe der Formel 



-N(Ra) -co- (CH2)n-Rb 



(II), 



-N{Rc)-(CH2)in-(C0)o-Rd 



(III) , 



substituierte Phenylgruppe , in der 
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ein Wasserstof f atom, eine Ci.j-Alkylgruppe, eine C^.j-Al- 
kylcarbonyl - , Arylcarbonyl - , Phenyl -C^.j-alkylcarbonyl - , 
C^.j-Alkylsulfonyl-, Arylsulf onyl- oder Phenyl-C^.j-alkylsul- 
fonylgruppe, 

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

o eine der Zahlen 0 oder 1 und 

eine Amino-, C^.^-Alkylamino- , Phenylamino- , N-(Ci.4-Al- 
kyl) -phenylamino- , Benzylamino- / N- (C^.^-Alkyl) -benzylamino- 
oder Di- (Ci.^-alkyl) -aminogruppe, eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe, wobei der Cycloalkylenteil mit 
einem Phenylring kondensiert sein kann oder jeweils die 
Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci.3-Al- 
kyl)-, -N(Phenyl)-, -N (Ci^j-Alkyl-carbonyl) - oder -N (Benzo- 
yl)- Gruppe ersetzt sein kann, eine Ci.j-Alkoxygruppe oder 
eine in 1-Position gegebenenf alls durch eine C^.j -Alky 1 grup- 
pe substituierte Di- (C^.^-alkyl) -amino-C^.j-alkylaminogruppe 
bedeuten, 

Oder auch, sofern R3 nicht die Bedeutung eines Wasserstoff- 
atoms, einer C^.^-Alkyl-, Cj.^-Cycloalkyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe besitzt, auch eine Arylsulf onylaminophenyl- oder 
N- (Ci.3-Alkyl) -arylsulfonylaminophenylgruppe, 

wobei alle in den unter R^ genannten Resten enthaltenen 
einf ach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodatome, durch C^.g-Al- 
kyl-, Trif luormethyl-, C^.j-Alkoxy- , Carboxy-, C^.j-Alk- 
oxycarbonyl - , Aminosulfonyl- , Nitro- oder Cyanogruppen 
mono- Oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substi- 
tuenten gleich oder verschieden sein konnen, oder zwei 
benachbarte Wasserstof f atome der Phenylgruppen durch 
eine Methylendioxygruppe ersetzt sein konnen, 
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und 

R5 ein Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Imino- 
gruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein 
kann und 

unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenf alls durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , 
Ci.3-Alkyl-, Cj.j-Alkoxy- oder Nitrogruppe mono- oder disubsti- 
tuierte Phenyl- oder Naphthylgruppe sowie 

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine gegebenenf alls 
durch eine C^.^-Alkylgruppe substituierte monocyclische 5- oder 
6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 6-gliedrige Heteroar- 
ylgruppe ein, zwei oder drei Stickstof f atome und die 5-glie- 
drige Heteroarylgruppe eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Al- 
kylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgrup- 
pe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom Oder ein oder zwei Stickstof f atome enthalt, und auSer- 
dem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclisch- 
en Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoff atome ein Phenyl - 
ring ankondensiert sein kann, zu verstehen ist, bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

2, Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, in 
denen 

X ein Sauerstoff atom, 

Ri ein Wasserstof f atom, eine C^.^-Alkoxycarbonyl- oder Cj.^-Alka- 
noylgruppe , 
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Rj eine Cj^a-Alkoxy- , Ci_3-Alkylmercapto- , C^.j-Alkylsulf inyl- , 
Ci.j-Alkylsulf onyl- , Cyano- , (C^.^-Alkoxy) jPO- , (C^.j-Alkylendi- 
oxy)PO-, Aminosulf onyl- , C^.^-Alkylaminosulf onyl- , Di- {Ci.4-al- 
kyl) -aminosulfonyl- , Phenylaminosulf onyl- , N- (Ci.j-Alkyi) -phe- 
nyl aminosulfonyl- , Pyridylaminosulfonyl- oder N- (Ci.j-Alkyl) - 
pyridylaminosulfonylgruppe, wobei die in den genannten Gruppen 
enthaltenen Phenylreste durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch C^.j-Alkyl-, Trif luormethyl- , C^.j-Alkoxy- , Carboxy-, 
Ci.j-Alkoxycarbonyl-, Aminosulf onyl- , Nitro- oder Cyanogruppen 
mono- Oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein kSnnen, 

R3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 
Ci.3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C^.a-Alkoxy- , Nitro-, 
Cyano- , Amino- , C^.j-Alkyl amino- , Di- (Cj.j-alkyl) -amino- , C^.j-Al- 
kylcarbonylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -C^.j-alkylcarbonylamino- , 
Ci.3-Alkylcarbonyl-, Carboxy- , C^.j-Alkoxycarbonyl- , Aminocar- 
bonyl-, Ci.j-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C^.^-alkyl) -aminocar- 
bonylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

R4 eine Phenylgruppe , 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine 
Cyano-, Nitro-, Ci.3-Alkyl-, Trif luormethyl- , C^.a-Alkoxy- , 
Di - (Ci.3-alkyl) -amino-C^.j-alkoxy- , C^.a-Alkylmercapto- , Carboxy-, 
C^.j-Alkoxycarbonyl-, Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Imidazolyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe 
substituierte Phenylgruppe, 

eine durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in 
der 

eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl-oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann oder 
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der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein 
kann oder 

ein Oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine C1.3-AI- 
kylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
Ci_3- Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , C^.^-Alkylaminocar- 
bonyl- oder Di- (C^.j-alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert 
Oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci.3-Alkyl) - Gruppe ersetzt 
sein kann, 

substituierte Phenylgruppe, 

eine Cj.^-n-Alkylphenylgruppe, die im Alkylteil terminal 

durch eine Amino-, Ci.4-"Alkylamino- , Di- (C^.^-alkyl) -amino- , 
N- ( Phenyl -C1.2- alky 1) -Ci.4-alkyl amino- , 2 -Hydroxye thy 1- ami- 
no-, Di- (2-Hydroxyethyl) -amino-oder Cs.g-Cycloalkylamino- 
gruppe , 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in 
der 

ein Oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
Ci.3-Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer Piperidinogruppe 
durch eine Carboxy-, C^.j-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbo- 
nyl-, C^.j-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Ci.3-alkyl) -ami- 
nocarbonylgruppe substituiert oder 
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der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder tnit 
einer gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine C^.j-Alkyl- oder C^.j-Alkoxygruppe ' 
substituierten Imidazolo- oder Pyridinogruppe konden- 
siert sein kann oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N (C^.j-Alkyl) -Gruppe 
ersetzt sein kann, 

durch eine 3-Pyrrolin-l-yl- oder 3,4-Dehydropiperidinogrup- 
pe, durch eine Phenyl amino - , N- (C^.j-Alkyl) -phenylamino- , 
Phenyl-Ci.3-alkylamino- , N- (Ci.3-Alkyl) -phenyl -C^.a-alkyl- 
amino- oder Di- (phenyl-C^.j-alkyl) -aminogruppe, 

durch eine Aminocarbonyl - , C^.j-Alkylaminocarbonyl- , 

Di- (Cj.j-alkyl) -aminocarbonyl- , Ci.3-Alkylcarbonylamino- oder 

N- (Cj.j-Alkyl) -C^.j-alkylcarbonylaminogruppe substituiert 

ist, 

eine durch die Gruppe der Formel 

-N(Ra) -CO- (CH2)n-Rb ' 
substituierte Phenylgruppe, in der 

ein Wasserstoffatom oder eine Ci.a-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 

Rb eine Amino-, C^.^-Alkylamino- , Di- {Ci.4-alkyl) -amino- , 
Phenylamino- oder Benzylaminogruppe oder eine 5- bis 
6-gliedrige Cydo^lkyleniminogruppe, wobei die Methylen- 
gruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein Sauer- 
stoff- Oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
-NH- Oder -N (C^.j-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, oder, 
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sofern n die Zahl 1 oder 2 darstellt, auch ein Wasserstoff- 
atom bedeuten, 

Oder eine durch die Gruppe der Formel 

-N(Rc)-(CH2)m-(C0)o-Rd (HI), 

substituierte Phenyl gruppe , in der 

ein Wasserstof fatom, eine Cj^j-Alkyl-, C^.a-Alkylcarbonyl- 
oder Ci.3-Alkylsulfonylgruppe, 

m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und 

eine Amino-, C^.^-Alkylamino- , Di- (C^.^-alkyl) -amino- , 
Phenylamino- oder Benzylaminogruppe oder eine 5- bis 
6-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei die Methylen- 
gruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein Sauer- 
stoff- Oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
-NH- Oder -N (C^.j-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, eine in 
1-Position gegebenenf alls durch eine C^.a-Alkylgruppe sub- 
stituierte Di- {Cj.j-alkyl) -amino-Ci.3-alkylaminogruppe oder, 
sofern n die Zahl 1 oder 2 darstellt, auch ein Wasserstoff- 
atom bedeuten, 

wobei alle in den unter genannten Resten enthaltenen 
einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C^.j-Alkyl-, 
Trif luormethyl- , C^.j-Alkoxy- , Carboxy- , C^.j-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminosulfonyl- , Nitro- oder Cyanogruppen 
mono- Oder disubstituiert sein konnen, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder 
zwei benachbarte Wasserstof f atome der Phenylgruppen 
durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein konnen, und 
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Rg ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe bedeuten, 
deren Isomers und deren Salze. 

3. Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, in 
denen 

X ein Sauerstof fatom, 

ein Wasserstof f atom, eine Ci.4-Alkoxycarbonyl- oder C2.4-AI- 
kanoylgruppe , 

R2 eine Ci.3-Alkoxy- , Ci.3-Alkylmercapto- , C^.j-Alkylsulf inyl- , 
Ci.3-Alkylsulfonyl-, Cyano-, (C^.^-Alkoxy) 2PO- , Aminosulf onyl- , 
Ci,4-Alkylaminosulf onyl- , Di- (Ci.4-alkyl) -aminosulf onyl- , Phe- 
nylaminosulfonyl", N- (C^.j-Alkyl) -phenylaminosulf onyl- , 3-Pyri- 
dylaminosulfonyl- oder N- (C^.j-Alkyl) -3-pyridylaminosulf onyl- 
gruppe, wobei die in den genannten Gruppen enthaltenen Phenyl - 
reste durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci.3-Alkyl-, 
Trifluormethyl-, C^.j-Alkoxy- , Nitro- oder Cyanogruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

R3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, insbesondere jedoch die 
Phenylgruppe , 

R4 eine Phenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine 
Cyano-, Nitro-, C^.j-Alkyl-, Trif luormethyl- , C^.j-Alkoxy- , 
Di- (Ci.3-alkyl) -amino-C^.j-alkoxy- , C^.j-Alkylmercapto- , Carboxy- , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl-, Pyridinyl- oder Imidazolylgruppe substi- 
tuierte Phenylgruppe, 

eine durch eine Pyrrolidino- , Piperidino-, 2 , 6 -Dimethyl -pi- 
peridino-, 3 , 5-Dimethyl-piperidino- oder Azepinogruppe 
substituierte Phenylgruppe, wobei 



wo 01/27080 



PCT/EPOO/09847 



- 93 - 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch 
eine Carboxy-, C^.j-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , Q^j-Al- 
kylaminocarbonyl- oder Di- (C^.j-alkyl) -aminocarbonylgruppe 
substituiert oder 

durch ein Sauefstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci.3-Alkyl) -Garuppe ersetzt 
sein kann, 

eine C^.j-n-Alkylphenylgruppe, die im Alkylteil terminal 

durch eine Amino-, C^.^-Alkylamino- oder Di- (C^.^-alkyl) - 
aminogruppe , 

durch eine N- (Phenylmethyl) ^Ci.^-alkylaminogruppe, die im 
Phenylteil durch durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine C^.j-Alkyl-, C^.j-Alkoxy- , Trif luormethyl- oder Cyano- 
gruppe monosubstituiert oder durch zwei C^.a-Alkyl- oder 
Ci.3-Alkoxygruppen disubstituiert sein kann, 

durch eine 2-Hydroxyethyl-amino- , Di- (2-Hydroxyethyl) - 
amino-, Cyclopentylamino- oder Cyclohexylaminogruppe, 

durch eine Pyrrolidine-, Piperidino-, 2 , 6-Dimethyl-piperi- 
dino-, 3 , 5-Dimethyl-piperidino- oder Cyclohexyleniminogrup- 
pe, wobei 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe 
durch eine Carboxy-, Ci.j-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbo- 
nyl-, Ci.3-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Ci.j-alkyl) -ami- 
nocarbonylgruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N (Ci.j-Alkyl) -Gruppe 
ersetzt sein kann. 
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Oder der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe 
kondensiert sein kann, 

durch eine 3-Pyrrolin-l-yl- oder 3 , 4-Dehydropiperidino- 
gruppe, durch eine Phenyl ami no - , N- (Ci.j-Alkyi) -phenylami- 
no-, Phenyl -Ci.3-alkylamino-, N- (C^.j-Alkyl) -phenyl -C^.j-al - 
kylamino- oder Di- (phenyl-C^.j-alkyl) -aminogruppe, 

durch eine Aminocarbonyl- , Ci.j-Alkylatninocarbonyl- , 

Di- (Ci.j-alkyl) -aminocarbonyl-, C^.j-Alkylcarbonylamino- oder 

N- (Ci.3-Alkyl) -Cj.3-alkylcarbonylaminogruppe substituiert 

ist, 

eine durch die Gruppe der Formel 



substituierte Phenylgruppe, in der 
eine C^.^-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 

Rb eine Amino-, C^.j-Alkylamino- , Di- {Ci.4-alkyl) -amino- , 
Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe, wobei die Methylengrup- 
pe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein Sauerstoff- 
oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- 
oder -N (Cj. 3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

Oder eine durch die Gruppe der Formel 



-N(Ra)-C0-(CH2)n-Rb 



(II) , 



-N(Rc)-(CH2)m-(C0)o-Rd 



(HI) , 



substituierte Phenylgruppe, in der 



R^ eine C^.j-Alkylcarbonyl- oder C^.j-Alkylsulf onylgruppe. 
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m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und 

eine Amino-, C^.j-Alkylamino- , Di- (Ci.^-alkyl) -amino- , 
Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe, wobei die Methylengrup- 
pe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatora, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- 
oder -N(Ci.3'-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, oder eine in 
1-Position gegebenenfalls durch eine C^.j-Alkylgruppe sub- 
stituierte Di- (C^.j-alkyl) -amino-C^.j-alkylaminogruppe dar- 
stellt, 

Oder eine Phenyl sulfonylaminophenyl- oder N- (C^.j-Alkyl) -phenyl - 
sulf onylaminophenylgruppe , 

wobei alle in den unter genannten Resten enthaltenen 
einf ach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Me- 
thyl-, Trif luormethyl-, Methoxy-, Carboxy-, Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl- , Aminosulf onyl- , Nitro- oder 
Cyanogruppe substituiert sein konnen oder zwei benach- 
barte Wasserstof f atome der Phenylgruppen durch Methoxy- 
gruppen oder durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein 
konnen, und 

Rj ein Wasserstof f atom bedeuten, 

deren Isomere und. deren Salze. 

4. Folgende substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I 
gemaS Anspruch 1 : 

(a) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 1 -phenyl -met hy- 
len] -5-methylsulf inyl-2-indolinon, 
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(b) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy 
1 en] - 5 - methyl sul f ony 1 - 2 - indol inon , 

(c) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy 
len] -5- (N-methyl-N-phenyl-aminosulfonyl) -2-indolinon, 

(d) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy 
len] -5- (N-butyl-N-methyl-aminosulfonyl) -2-indolinon, 

(e) 3-Z-[l-(4 - (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy 
len] -5- ( phenyl aminosulfonyl) -2-indolinon, 

(f ) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy 
len] - 5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon , 

(g) 3-Z- [1- (4- ( (N-Benzyl-N-methyl -amino) -methyl) -anilino) - 
1 - phenyl -methylen] - 5 - die thoxyphosphoryl - 2 - indol inon , 

(h) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5 -die thoxyphosphoryl -2 -in- 
dol inon, 

(i) 3-Z- [1- (4- (N- (Dime thylaminocarbonyl -methyl) -N-methylsul- 
fonyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl 
2 -indol inon, 

( j) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethoxyphosphoryl -2 -indolinon, 

()c) 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon, 

(1) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon, 

(m) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-acetylamino) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon und 
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(n) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-piperazin-l-yl) -anilino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] -5- ( phenyl -aminosulfonyl) -2-indolinon, 

deren Isomere und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemSS den 
Anspruchen 1 bis 4 . 

6. Arzneiraittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 4 oder ein Salz gemaS Anspruch 5 ne- 
ben gegebenenf alls einem oder mehreren inerten Tragerstof f en 
und/oder Verdunnungsmitteln. 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 4 Oder ein Salz gemaS Anspruch 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von exzessiven 
Oder anomalen Zellprolif erationen geeignet ist. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi An- 
spruch 6, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4 
Oder ein Salz gemaS Anspruch 5 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstof fe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet r daS 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(IV) , 



in der 
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X, R2 und R3 wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert 
sind und 

Rg ein Wasserstof f atom, eine Schutzgruppe fur das Stickstoff- 
atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase dar- 
stellen kann, und 

ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryloxygruppe 
bedeuten, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 



in der 

R4 und R5 wie wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert 
sind, umgesetzt und erf orderlichenf alls anschliefiend eine 
verwendete Schutzgruppe fiir das Stickstof f atom der Lactam- 
gruppe Oder eine so erhaltene Verbindung von einer Festphase 
abgespalten wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj eine der eingangs erwahnten substituierten Sulfinyl- 
oder Sulfonylgruppen darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 



H - 




(III), 




in der 
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Ri und R3 bis R5 wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert 
sind und 

R2' eine der fur in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnten substi- 
tuierten Mercapto- oder Sulf inylgruppen darstellt, oxidiert 
wird und 

gewunschtenfalls anschliefiend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe entMlt, 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung 
iiberfuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Alkylierung 
Oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino-, 
Dialkylamino- oder Pyrrol idinoverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Acylierung 
in eine entsprechende Acylverbindung uberfiihrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl - 
verbindung ubergfuhrt wird oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe 
enthalt, mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbin- 
dung uberfiihrt wird oder 

erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
Oder 

gewunschtenfalls anschlieEend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird 
Oder 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, iibergefiihrt wird. 



